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Erliuterungen zum Gebrauch des E-Books

Der gedruckte Text des Lehrbuches beschrinkt sich auf das Basiswissen,
das das Riistzeug eines jungen Arztes darstellen sollte.

Dort, wo es lohnend ist, in die Tiefe zu gehen, gibt es eine hochgestellte
Zahl, die auf den Anhang verweist. Der Anhang enthilt vertiefende Zu-
satzinformationen wie z.B. die Strukturformeln der vorgestellten Phar-
maka und toxischen Verbindungen, pharmakokinetische Zahlenwerte,
Dosierungen und auch Kommentare und “Hintergrundinformationen”
und endlich einen sehr groen Fundus von Zitaten aus der Primaérliteratur
(wissenschaftliche Verdffentlichungen) und der Sekundérliteratur (Uber-
sichtsartikel, Stellungnahmen usw.).

Die Veroffentlichungen und auch die Abbildungen aus der Flora und Fau-
na wurden mit Internet-Links angegeben, soweit solche existierten. Die
Benutzer konnen diese Links anklicken und gelangen direkt zu den zu-
gehorigen Originalveroffentlichungen, Abstracts oder Bildern, sofern das
Lesegerit des E-Books online ist.
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Kapitel 1: Grundbegriffe

Anm. 1:

In der Ilias des Homer bedeutet das Wort ®@douaxov stets therapeutisches Mittel, in
der Odyssee kann es auch eine giftige Pflanze bzw. ihre giftigen Wirkstoffe bezeich-
nen (Paouoaxov ToEndv), ferner einen Zauber. Das Doppelwort wurde spétestens
in hellenistischer Zeit zu den unterscheidend klassifizierenden und damit eindeuti-
gen Wortern ®dopoxov (Heilmittel) und toEwov (Gift) reduziert. In diesem Sinne
wurden die beiden Worter spéter auch in der Septuaginta verwendet. Die Bedeutung
“Zauber” verschwand ganz.

Die Hauptbedeutungen von A0yog sind “Wort”, “Lehre”. Siehe hierzu z.B.: Skinner
HA (1961) The Origin of Medical Terms, 2nd Edition. Baltimore: Williams & Wil-
kins.

Anm. 2:
http://bundesrecht.juris.de/bundesrecht/amg_1976, daraus AMG 1976 §2 Arzneimit-
telbegriff.

Anm. 3:
http://bundesrecht.juris.de/bundesrecht/amg_1976, daraus AMG 1976 §3 Stoffbe-
griff.
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Kapitel 2: Membranpassage von Stoffen

Anm. 1:

In der Regel fordert eine gute Lipidloslichkeit eines Stoffes seine Diffusion durch die
Membran. Wenn seine Lipidloslichkeit aber sehr grof ist, kann dies zum Verweilen
des Stoffes in der Lipidmembran und deshalb zu einer merklichen Latenzzeit zwi-
schen dem Angebot des Stoffes auf der einen Membranseite und seinem Erscheinen
auf der anderen Membranseite fiihren.

Anm. 2:
UCSD Transport Classification Database:

www.tcdb.org
Zugriff 27. Mai 2018

Alexander SP, Benson HE, Faccenda E, Pawson AJ, Sharman JL, Spedding M, Peters
JA, Harmar AJ (2013) The Concise Guide to PHARMACOLOGY 2013/14: transpor-
ters. Br J Pharmacol 170:1706-1796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24528242

DeGorter MK, Xia CQ, Yang JJ, Kim RB (2012) Drug transporters in drug efficacy
and toxicity. Annu Rev Pharmacol Toxicol 52:249-273.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21942630

Fromm MF, Kim RB (eds) (2011) Drug Transporters.
Handb Exp Pharmacol 201
Springer: Berlin, Heidelberg

Transporter fiir erleichterte Diffusion speziell:
www.bioparadigms.org/slc/intro.htm
Zugriff 27. Mai 2018

Portulano C, Paroder-Belenitsky M, Carrasco N (2014) The Na*/I-symporter (NIS):
mechanism and medical impact. Endocr Rev 35:106-149.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24311738

Eine ATPase schafft 3 Na* raus, 2Na* rein. Dadurch entsteht ein Konzentrationgra-
dient, aber auch ein Spannungsgradient (innen negativ gegen auf3en).

Der 2Na*, 1J-Symporter erhilt dadurch eine Konzentrations- und eine Spannungs-
treibkraft.

Hediger MA, Clemencon B, Burrier RE, Bruford EA (2013) The ABCs of membrane
transporters in health and disease (SLC series): introduction. Mol Aspects Med 34:95-107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23506860
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Roth M, Obaidat A, Hagenbuch B (2012) OATPs, OATs and OCTs: the organic anion
and cation transporters of the SLCO and SLC22A gene superfamilies. Br J Pharmacol
165:1260-1287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22013971
Lokalisationen:
Leber: OATPI1BI1, 1B2, 1B3, OAT2, OAT7,0CT1, OTC3, alle sind Antiporter, Blut-
seite.
Darm: OATP1A2, OATP2B1, OCT3, OCTN1, OCTN2 Lumenseite.
Niere: OATP1A2, OAT4, Urat OCTN1, OCTN?2 Lumenseite,

OATP2B1, OAT1, OAT2, OAT3, OTC2, OCT3 Blutseite.
Muskel: OATP2B1, OAT1
Placenta: OATP4A1, OCTN2 Fetus-Seite. OATP2B1, OAT4, OCT3 Blutseite.
Lunge: OCT1, 2, 3 und OCTNI1, 2

Emami RA, Nies AT, Schaeffeler E, Schwab M (2012) Organic anion transporters and
their implications in pharmacotherapy. Pharmacol Rev 64:421-449.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22457399

Konig J (2011) Uptake transporters of the human OATP family: molecular characte-
ristics, substrates, their role in drug-drug interactions, and functional consequences of
polymorphisms. Handb Exp Pharmacol 201:1-28.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21103967

VanWert AL, Gionfriddo MR, Sweet DH (2010) Organic anion transporters: disco-
very, pharmacology, regulation and roles in pathophysiology. Biopharm Drug Dispos
31:1-71

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19953504

Meyer zu Schwabedissen HE, Kim RB (2009) Hepatic OATP1B transporters and nuc-
lear receptors PXR and CAR: interplay, regulation of drug disposition genes, and
single nucleotide polymorphisms. Mol Pharm 6:1644-1661
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19558188

VanWert AL, Gionfriddo MR, Sweet DH (2010) Organic anion transporters: disco-
very, pharmacology, regulation and roles in pathophysiology. Biopharm Drug Dispos
31:1-71

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19953504
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Anm. 3:
Protein Transporter, |Lokalisation [Funktion pharmakol./
(Gen) Symporter toxikol.
oder Bedeutung
Antiporter
NET Symporter: Prasynaptische | Riickresorption | Cocain,
(SLC6A1) Noradrenalin, | Membran von Desipramin
Na*, CI~ Noradrenalin
DAT Symporter: Prasynaptische [ Riickresorption | Cocain,
(SLC6A3) Dopamin, Membran von Dopamin | Amphetamin,
Na*, CI” MTPT
GAT1, Symporter: Prasynaptische | Riickresorption | Cannabidinol
(SLC6A1) GABA, Membran von GABA
Na',Cl”
SERT Symporter: Prasynaptische | Riickresorption | Fluoxetin u.a.,
(SLC6A4) Serotonin, Membran von Serotonin | Fenfluramin,
Na*, CI7, K" MDMA
GLYT2 Symporter: Prasynaptische | Riickresorption
(SLC6AS5) Glycin, Membran von Glycin
Na*, ClI”
OAT1 Antiporter: Nierentubuli, | Aufnahme Penicilline
(SLC22A6) organische Blutseite organischer Cephalospor.
Anionen/a-Ke- Anionen aus Furosemid
toglutarat dem Blut Saluretika
OAT2 Uniporter oder | Hepatocyten, | Aufnahme
(SLC22A7) Antiporter: Blutseite; organischer
organische Nierentubuli, | Anionen aus
Anionen Blutseite dem Blut
OAT P1A2 Uniporter: Enterocyten, Aufnahme Aufnahme von
(SLCO1A2) organische Darmseite organischer Pharmaka.
Anionen Anionen aus Hemmbar (Gra-
dem Darm pefruit)
OAT P1B1 Uniporter: Hepatocyten, | Aufnahme Hemmer der
(SLCO1B1) organische Blutseite organischer HMGG-CoA-Re-
Anionen Anionen aus duktase (,,Stati-
dem Blut ne”
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Protein Transporter, |Lokalisation | Funktion pharmakol./
(Gen) Symporter toxikol.
oder Bedeutung
Antiporter
OCT1 Uniporter: Hepatocyten, | Aufnahme Metformin
(SLC22A1) organische Blutseite organischer
Kationen Kationen aus
dem Blut
OCT2 Uniporter: Nierentubuli, | Aufnahme tubulédre Exkre-
(SLC22A2) organische Blutseite organischer tion von organi-
Kationen Kationen aus schen Kationen
dem Blut
MATE1 Antiporter: proximale Abgabe organi- | Metformin,
SLC47A1 Organische Nierentubuli, [scher Kationen | Oxaliplatin
Kationen/H"* Harnseite in den Harn
(SLC9-Familie) | Antiporter viele Organe Abgabe von H* (Insulin) (Thia-
Nat/H* und Gewebe aus den Zellen |ziddiuretika)
NCC Symporter: distales Konvo- | Riickresorption | Thiaziddiuretika
(SLC12A3) Na*, CI” lut der Nieren- |von Na* aus hemmen
tubuli, Harn- | dem Harn
seite
NKC C2 Symporter: dicker aufstei- [ Riickresorption | Schleifendiuretika
(SLCI12A1) Na*, K*,2 ClI~ |gender Teil der |von Na®aus hemmen
Henle-Schleife, | dem Harn
Harnseite
URAT1 Antiporter: proximale Riickresorption | Probenecid,
(SLC22A12) Urat/Laktat, Nierentubuli, |von Urat Benzbromaton
Nikotinat Harnseite (Urikosurika)
hemmen

Tabelle 2.2. Erleichterte Diffusion: Uniporter, Symporter und Antiporter mit pharma-
kologischer oder toxikologischer Bedeutung.

Anm. 4:

Alexander SP, Benson HE, Faccenda E, Pawson AJ, Sharman JL, Spedding M, Peters
JA, Harmar AJ (2013) The Concise Guide to PHARMACOLOGY 2013/14: transpor-
ters. Br J Pharmacol 170:1706-1796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24528242
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DeGorter MK, Xia CQ, Yang JJ, Kim RB (2012) Drug transporters in drug efficacy
and toxicity. Annu Rev Pharmacol Toxicol 52:249-273.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21942630

Fromm MF, Kim RB (eds) (2011) Drug Transporters.
Handb Exp Pharmacol 201
Springer: Berlin, Heidelberg

Glaeser H (2011) Importance of P-glycoprotein for drug-drug interactions. Handb
Exp Pharmacol 201:285-297.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21103973

Cole SP (2014) Targeting multidrug resistance protein 1 (MRP1, ABCC1): past, pre-
sent, and future. Annu Rev Pharmacol Toxicol 54:95-117.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24050699

Dallas S, Miller DS, Bendayan R (2006) Multidrug resistance-associated proteins:
expression and function in the central nervous system. Pharmacol Rev 58:140-161.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16714484

Shitara Y, Horie T, Sugiyama Y (2006) Transporters as a determinant of drug clea-
rance and tissue distribution. Eur J Pharm Sci 27:425-446.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16488580

Eichelbaum M, Fromm MF, Schwab M (2004 ) Clinical aspects of the MDR1 (ABCB1)
gene polymorphism. Ther Drug Monit 26:180-185.
http://www.ncbi .nlm.nih.gov/pubmed/?term=15228162

Anm. 5:

Protein Lokalisation Funktion pharmakol. und
(Gen) toxikol. Bedeutung
MDRI1 (ABCBI, Nierentubuli, lumi- | Wichtigster aktiver | Erythromycin und
P-gp), dhnliche nale Seite; Auswirtstranspor- | Ketoconazol, Indi-
Funktion hat Hepatocyten, bilidre | ter fiir lipidlosliche, [ navir und Ritona-

MDR3 (ABCBF)

Seite;

Enterocyten, ente-
rale Seite;
Tumorzellen; Blut-
Hirn-Schranke;
Plazentaschranke

kationische oder
neutrale Stoffe.
Ursiéchlich fur viele
Resistenzen gegen
Antineoplastika.

vir, Doxorubicin
und Vincristin,
Ciclosporin und
Tacrolimus, Vera-
pamil und Diltia-
zem, Digoxin und
Chinidin. Tubulare
Sekretion organi-
scher Kationen
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Protein Lokalisation Funktion pharmakol. und

(Gen) toxikol. Bedeutung

MRP2 (ABCC2) Hepatocyten, bilidre [ Wichtigster aktiver | Methotrexat,

Ahnliche Funktion | Seite; Auswirtstranporter | Vincristin, einige

hat MRP3 (ABCC3) | Nierentubuli, lumi- | fiir lipidlosliche, HIV-Proteasein-
nale Seite anionische oder hibitoren; Aus-

neutrale Stoffe und | schleusung von
deren Glucuronid-, [ Metaboliten aus
Glutathion- und Hepatocyten; Tubu-

Sulfatkonjugate lare Sekretion orga-
nischer Anionen
MRPI (ABCC1) Tumorzellen Auswiértstranspor- | Antineoplastika-

ter fir lipidlosliche, | Resistenz
anionische oder
neutrale Stoffe

Tabelle 2.3. Aktive Transporter mit pharmakologischer oder toxikologischer Bedeu-
tung.

Anm. 6:
Wir benétigen den pK des Pharmakons (aus einer Tabelle oder vom Hersteller), den
pH des Gewebes und rechnen nach Henderson-Hasselbalch:

Nichtionisierter Anteil Sni eines sauren Pharmakons (z.B. Barbiturate, Salicylate)
Sni=1:[1+ 10 (pH - pK)].

Nichtionisierter Anteil Bni eines basischen Pharmakons (z.B. Amphetamin, Lidocain,
Morphin)
Bni=1:[1+ 10 (pK-pH)].

Anm.7:

Proudfoot AT, Krenzelok EP, Vale JA (2004) Position paper on urine alkalinization.
J Toxicol Clin Toxicol 42:1-26.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15083932

Anm. 8:

Morphin (Kap. 86) ist eine Base und hat einen pK von 8,05. Der pH des Magensaftes
liegt bei 1,0 und der des Blutes bei 7,4. Nach intravenoser Injektion von Morphin
betréigt der nichtionisierte Anteil im Plasma 18,3 %. Nach intravenoser Injektion wer-
den Molekiile aus dem nichtionisierten Anteil des Morphins im Plasma durch Lipid-
schichtdiffusion in den Magen wandern. Dort werden sie fast alle ionisieren (nicht—
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ionisierter Anteil < 0,1 %). Als Ionen konnen sie durch Lipidschichten nicht mehr
riickdiffundieren, und eine Riickdiffusion durch Poren ist auch kaum méglich, denn
die Magenwand hat wenige Poren. Es kommt deshalb nach intravendser Injektion zu
einer Anreicherung von Morphin im Magensaft.

A1
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Kapitel 3: Resorption und Bioverfiigbarkeit

Anm. 1:
Guy RH (2010) Transdermal drug delivery. Handb Exp Pharmacol 197:399-410.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20217537

Anm. 2:

Der Autor hat im Notaufnahmeraum einer Klinik einen Ophthalmologen behandelt,
der versucht hatte, seinen Hypertonus durch Trinken einer in seinem Fach eingesetzten
Clonidin-Losung 2,5mg/ml zu senken. Dadurch hatte er bei sich eine extrem schwere
Hypotonie erzeugt. Schon drei Tropfen dieser Losung enthalten ungefihr 0,36 mg
Clonidin. Eine Tablette zur Hochdrucktherapie enthélt hochstens 0,3 mg.

Anm. 3:
Der Autor war Gutachter bei zwei Todesféllen.

Anm. 4:

Kuppens IE, Breedveld P, Beijnen JH, Schellens JH (2005) Modulation of oral drug
bioavailability: from preclinical mechanism to therapeutic application. Cancer Invest
23:443-464.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16193644

Toutain PL, Bousquet-Melou A (2004) Bioavailability and its assessment. J Vet Phar-
macol Ther 27:455-466.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15601440

Rajaram L, Roy SK, Skerjanec A (2004) Bioavailability and bioequivalence trials:
statistics & pharmacokinetic principles. Stud Health Technol Inform 103:159-179.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15747918
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Kapitel 4: Verteilung

Anm. 1:

Vs, das Verteilungsvolumen im Gleichgewicht, ist das anschaulichste. Die soge-
nannten dynamischen Verteilungsvolumina (z.B. das Verteilungsvolumen wéhrend
der Verteilung oder wihrend der Elimination) sind wirklichkeitsndher, aber unan-
schaulicher. Sie weichen quantitativ in der Regel nicht sehr vom Verteilungsvolumen
im Gleichgewicht ab. Nicht selten wird fiir einen Stoff nicht V4, das Verteilungsvolu-
men im Gleichgewicht, sondern das Verteilungsvolumen in der Eliminationsphase V4
(genaue Bezeichnungen: V45 oder V,) angegeben. Dieses Volumen ist grosser als Vg,
weil die Plasmakonzentration C im Zweikompartimentsystem schneller abnimmt als
die Stoffmenge im Organismus.

Anm. 2:

Eine alte Bezeichnung war “multi-drug-resistance proteins”, weil sie zuerst bei der
Untersuchung der Resistenzentstehung gegen Pharmaka entdeckt wurden. Inzwischen
aber wissen wir, dass sie nicht nur Resistenz gegen Pharmaka vermitteln, sondern
auch andere Funktionen erfiillen.

Cole SP (2014) Targeting multidrug resistance protein 1 (MRP1, ABCC1): past, pre-
sent, and future. Annu Rev Pharmacol Toxicol 54:95-117.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24050699

DeGorter MK, Xia CQ, Yang JJ, Kim RB (2012) Drug transporters in drug efficacy
and toxicity. Annu Rev Pharmacol Toxicol 52:249-273.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21942630

Fromm MF, Kim RB (eds) (2011) Drug Transporters.
Handb Exp Pharmacol 201
Springer: Berlin, Heidelberg

Glaeser H (2011) Importance of P-glycoprotein for drug-drug interactions. Handb
Exp Pharmacol 201:285-297.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21103973

Dallas S, Miller DS, Bendayan R (2006) Multidrug resistance-associated proteins:
expression and function in the central nervous system. Pharmacol Rev 58:140-161.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16714484

van Meer G, Halter D, Sprong H, Somerharju P, Egmond MR (2006) ABC lipid trans-
porters: extruders, flippases, or flopless activators? FEBS Lett 580:1171-1177.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16376334
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Solbach TF, Konig J, Fromm MF, Zolk O (2006) ATP-binding cassette transporters in
the heart. Trends Cardiovasc Med 16:7-15.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16387624

Albermann N, Schmitz-Winnenthal FH, Z’graggen K, Volk C, Hoffmann MM, Hae-
feli WE, Weiss J (2005) Expression of the drug transporters MDR1/ABCB1, MRP1/
ABCCI1, MRP2/ABCC2, BCRP/ABCG?2, and PXR in peripheral blood mononuclear
cells and their relationship with the expression in intestine and liver. Biochem Phar-
macol 70:949-958.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16054595

Leslie EM, Deeley RG, Cole SP (2005) Multidrug resistance proteins: role of P-gly-
coprotein, MRP1, MRP2, and BCRP (ABCG2) in tissue defense. Toxicol Appl Phar-
macol 204:216-237.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15845415

Pohl A, Devaux PF, Herrmann A (2005) Function of prokaryotic and eukaryotic ABC
proteins in lipid transport. Biochim Biophys Acta 1733:29-52.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15749056

Takahashi K, Kimura Y, Nagata K, Yamamoto A, Matsuo M, Ueda K (2005) ABC
proteins: key molecules for lipid homeostasis. Med Mol Morphol 38:2-12.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16158173

Dean M, Annilo T (2005) Evolution of the ATP-binding cassette (ABC) transporter
superfamily in vertebrates. Annu Rev Genomics Hum Genet 6:123-142.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16124856

Ernst R, Klemm R, Schmitt L, Kuchler K (2005) Yeast ATP-binding cassette transpor-
ters: cellular cleaning pumps. Methods Enzymol 400:460-484.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16399365

Dean M (2005) The genetics of ATP-binding cassette transporters. Methods Enzymol
400:409-429.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16399363

Loscher W, Potschka H (2005) Blood-brain barrier active efflux transporters: ATP-bin-
ding cassette gene family. NeuroRx 2:86-98.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16399363
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van der Does C, Tampe R (2004) How do ABC transporters drive transport? Biol
Chem 385:927-933.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16399363

Fromm MF (2004) Importance of P-glycoprotein at blood-tissue barriers. Trends
Pharmacol Sci 25:423-429.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15276711

Locher KP (2004) Structure and mechanism of ABC transporters. Curr Opin Struct
Biol 14:426-431.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15313236

Dahl SG, Sylte I, Ravna AW (2004) Structures and models of transporter proteins. J
Pharmacol Exp Ther 309:853-860.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14988415

Borst P, Balzarini J, Ono N, Reid G, de Vries H, Wielinga P, Wijnholds J, Zelcer N
(2004) The potential impact of drug transporters on nucleoside-analog-based antiviral
chemotherapy. Antiviral Res 62:1-7.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15026196

Jones PM, George AM (2004) The ABC transporter structure and mechanism: per-
spectives on recent research. Cell Mol Life Sci 61:682-699.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15026196

Glavinas H, Krajcsi P, Cserepes J, Sarkadi B (2004) The role of ABC transporters in
drug resistance, metabolism and toxicity. Curr Drug Deliv 1:27-42.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15026196

Stefkova J, Poledne R, Hubacek JA (2004) ATP-binding cassette (ABC) transporters
in human metabolism and diseases. Physiol Res 53:235-243.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15209530

Borges-Walmsley MI, McKeegan KS, Walmsley AR (2003) Structure and function of
efflux pumps that confer resistance to drugs. Biochem J 376 (Pt 2) 313-338.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15209530

Chang G (2003) Multidrug resistance ABC transporters. FEBS Lett 555:102-105.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14630327
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Scotto KW (2003) Transcriptional regulation of ABC drug transporters. Oncogene
22:7496-7511.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14630327

Lockhart AC, Tirona RG, Kim RB (2003) Pharmacogenetics of ATP-binding cassette
transporters in cancer and chemotherapy. Mol Cancer Ther 2:685-698.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12883042

Young AM, Allen CE, Audus KL (2003) Efflux transporters of the human placenta.
Adv Drug Deliv Rev 55:125-132.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12535577

Faber KN, Muller M, Jansen PL (2003) Drug transport proteins in the liver. Adv Drug
Deliv Rev 55:107-124.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12535576

Schinkel AH, Jonker JW (2003) Mammalian drug efflux transporters of the ATP bin-
ding cassette (ABC) family: an overview. Adv Drug Deliv Rev 55:3-29.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12535572

Schmitt L, Tampe R (2002) Structure and mechanism of ABC transporters. Curr Opin
Struct Biol 12:754-760.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12535572

Anm. 3:

Schulz M, Schmoldt A (2003) Therapeutic and toxic blood concentrations of more
than 800 drugs and other Xenobiotics. Pharmazie 58: 447-474.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12889529
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Kapitel 5: Elimination 1: Transport und Biotransformation

Anm. 1:
So ist die Wasserloslichkeit von Acetylierungsprodukten bestimmter Sulfonamide
schlechter als die der Ausgangssubstanzen.

Anm. 2:

Petzinger E, Geyer J (2006) Drug transporters in pharmacokinetics. Naunyn Schmie-
debergs Arch Pharmacol 372:465-475.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16532306

Anm. 3:

Zhou S, Yung Chan S, Cher Goh B, Chan E, Duan W, Huang M, McLeod HL (2005)
Mechanism-based inhibition of cytochrome P450 3A4 by therapeutic drugs. Clin
Pharmacokinet 44:279-304.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15762770

Anm. 4:
1-Amino-Cyclopropan-1-ol, C,H,=C=(NH,)(OH)

Anm. 5:
Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft (2006) Kombinationstherapie
von Statinen und Ciclosporin. Dtsch Arzteblatt 103: C843.

Anm. 6:

Hu Z, Yang X, Ho PC, Chan SY, Heng PW, Chan E, Duan W, Koh HL., Zhou S (2005)
Herb-drug interactions: a literature review. Drugs 65:1239-1282.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15916450

Xu C, Li CY, Kong AN (2005) Induction of phase I, IT and III drug metabolism/trans-
port by xenobiotics. Arch Pharm Res 28:249-268
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15832810

Luo G, Guenthner T, Gan LS, Humphreys WG (2004) CYP 3A4 induction by xeno-
biotics: biochemistry, experimental methods and impact on drug discovery and de-
velopment. Curr Drug Metab 5:483-505.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15832810

Die Enzyminduktion von CYP 1A1 durch Dioxin beschleunigt den Abbau von Dioxin
sehr wenig, weil Dioxin gegen den Angriff von CYP 1A1 wenig empfindlich ist.
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Anm. 7:

Coon MJ (2005) Cytochrome P450: nature’s most versatile biological catalyst. Annu
Rev Pharmacol Toxicol 45:1-25.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15832443

Anm. 8:

Thummel KE, Wilkinson GR (1998) In vitro and in vivo drug interactions involving
human CYP 3A. Annu Rev Pharm Toxicol 38:389-430.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9597161

Lown KS, Bailey DG, Fontana RJ, Janardan SK, Adair CH, Fortlage LA, Brown MB,
Guo W, Watkins PB (1997) Grapefruit juice increases felodipine oral availability in
humans by decreasing intestinal CYP 3A protein expression. J Clin Invest 99:2545-
2553.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9153299

Markowitz JS, Donovan JL, DeVane CL, Taylor RM, Ruan Y, Wang J-S, Chavin
KD (2003) Effect of St John’s wort on drug metabolism by induction of cytochrome
P450 3A4 enzyme. JAMA 290:1500-1504.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=13129991

Anm.9

Rettie AE, Jones JP (2005) Clinical and toxicological relevance of CYP 2C9: drug-
drug interactions and pharmacogenetics. Annu Rev Pharmacol Toxicol 45:477-494.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15822186

Anm. 10:

Caro AA, Cederbaum Al (2004) Oxidative stress, toxicology, and pharmacology of
CYP 2E1. Annu Rev Pharmacol Toxicol 44:27-42.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14744237

Anm. 11:

Hydroxylierung alipathischer (Seiten-)Ketten zu Alkoholen

o Beispielstoff: Pentobarbital. Die Hydroxylierung erfolgt meist am terminalen CH3
der Kette.

Epoxidierung von ungesittigten Aliphaten und von Aromaten

o Beispielstoffe fiir Aliphate: Vinylchlorid, fiir Aromate: Benzo[a]pyren (beide
Kap. 104).

Epoxide sind sehr reaktionsfihig, bilden kovalente Bindungen z.B. mit DNA-Basen
und wirken dadurch cancerogen (Kap. 103).
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CH
R1/ ’ —> RW/CHZOH Hydroxylierung
/ \ & Epoxidierung von
—_— /A\ ungesattigten
" R Aliphaten
Ri1 R2
(o)
— Epoxidierung von
Aromaten
/NH2 —_— -~ NHOH N-Oxidation
Ri R1
O
7 S\ _— ” S-Oxidation
Ri R2 /S
R1 R2
o) O
” — > |(|; Desulfurierung
S PR
R1/ \Rz Ri R2
° R, OH CHO O-Dealkylierung
R N Ri”T + RO
N NH
N R, 2 CHO .
N-Dealkylierun
R7T N R + RO ylierung
R Ng —>  HC + R(CHO Dehalogenierung

Abb. 5.1. Oxidation durch mischfunktionelle Oxidasen.

Srivastava A, Maggs JL, Antoine DJ, Williams DP, Smith DA, Park BK (2010) Role of
reactive metabolites in drug-induced hepatotoxicity. Handb Exp Pharmacol 196:165-
194.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20020263

Es gibt Ausnahmen, z.B. Carbamazepin.
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N-Oxidation
o Beispielstoff: Benzidin (cancerogenes Reagenz). Besonders die N-Oxide aromati-
scher Amine werden in cancerogene Hydroxylamine umgewandelt.

Kim D, Guengerich FP (2005) Cytochrome P450 activation of arylamines and he-
terocyclic amines. Annu Rev Pharmacol Toxicol 45:27-49.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15822170

S-Oxidation
o Beispielstoff: Phenothiazine (Antipsychotika, Kap. 79).

Desulfurierung
o Beispielstoff: Thiopental (Kap. 88).

O-Dealkylierung und N-Dealkylierung

Codein wird zu Morphin O-dealkyliert, Methamphetamin wird zu Amphetamin N-de-
alkyliert. Bemerkenswert ist, dass bei O- und N-Dealkylierung reaktionsfreudiger
Acetaldehyd entsteht.

Dealkylierung von sekundéren und tertidren Aminen fiihrt oft nicht zu einer wesent-
lichen Abnahme der Wirkung.

o Beispiel: Die N-Dealkylmetaboliten mehrerer Antiarrhythmika (Kap. 56) sind prak-
tisch so wirksam wie die Ausgangsstoffe.

Oxidative Dehalogenierung

Acetaldehyd entsteht auch bei der oxidativen Dehalogenierung nach Inhalation halo-
genhaltiger Losungsmittel. Dabei konnen Halogencarbonylverbindungen entstehen.
o Beispiel: H2=C=CI2 + O — H-CO-CI + HCL.

Halogencarbonyle reagieren begierig mit Thiolgruppen der umgebenden Proteine
(z.B. mit SH-Enzymen).
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Anm. 12:

Krueger SK, Williams DE (2005) Mammalian flavin-containing monoxygenases:
structure/function, genetic polymorphism and role in drug metabolism. Pharmacol
Ther 106:357-87.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15922018

CH; CHjy N-Alkyloxidation
/ / . !
R—N ——» R—N=O mit Flavin-
AN AN M i
CH, CHa onoxigenasen
i
CHO c
—_— - — > FEES
e oH HaC HaC OH

Ethanoloxidation

PN NH, /CHO + NHs  oxidative Desaminierung

R —> HiC

OH
R/Y _ R/\OH + CO2 Dekarboxylierung

(e}

Abb. 5.2. Oxidationen durch Nicht-Cytochrom-Enzyme.

Anm. 13:

Bei Sauerstoffmangel konnen anstelle des O, Halogenkohlenstoffverbindungen, z.B.
Tetrachlorkohlenstoff C1,C an CYP 4E1 gebunden werden. Durch Reduktion im Sys-
tem entsteht dann nicht H,O, sondern C1,C*, das Trichlormethylradikal. Verbindun-
gen, die wie C1,C"ein singuléres (ungepaartes) Elektron enthalten, heilen Radikale.
Sie sind sehr reaktionsfreudig: Wenn sie lange genug “leben”, diffundieren sie in die
Nihe der ungesittigten Fettsduren in den Membranen des endoplasmatischen Reti-
kulums oder in den Mitochondien und ziehen aus ihnen Wasserstoffatome ab. Die
einsetzenden irreversiblen Folgereaktionen in den Membranen konnen zum Zelltod
fiihren.
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Anm. 14:

R + HO—UDP
R—OH + UDP |

O _-O~_ .COOH Orr,, O O
 —
HO Y OH HO z o
SH OH
UDP - o - Glucuronsaure R - B - Glucuronid

Abb. 5.4. Konjugation einer OH-Gruppe (alkoholisch oder azidisch) mit UDP-a-D-Glucuronséure zum (-D-Glucuronid.

Anm. 15:

Hayes JD, Flanagan JU, Jowsey IR (2005) Glutathione transferases. Annu Rev Phar-
macol Toxicol 45:51-88.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed(?term=15822171

Gluthationtransferasen reagieren auch direkt mit halogenierten Methanen, wodurch
toxische Folgeprodukte entstehen konnen: Der Gluthation-Anteil in den Kopplungs-
produkten wird weiter abgebaut, dabei konnen aus Kopplungsprodukte mit haloge-
nierten Aliphaten Cancerogene entstehen.
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Kapitel 6: Elimination 2: Exkretion (Ausscheidung)

Anm. 1:

Nicht so selten beobachtet man, dass bei Vergiftungen nahezu “reflektorisch” eine
alkalische Diurese eingeleitet wird. Das ist fast immer falsch, weil nur wenige bei
Suiziden eingenommene Pharmaka Sdurecharakter haben — die Mehrzahl sind Basen.
Deren Exkretion wird jedoch durch alkalische Diurese gehemmt.

Anm. 2:
www.dosing.de
Zugriff 5. Juli 2017

Anm. 3:

Dazu bendtigen wir den Tabellenwert Q,, fiir das Pharmakon, die beim Patienten ge-
messene oder berechnete Creatininclearance Creal und die Creatininclearance des

Gesunden CreaG. Q, ist das Verhiltnis von Clearance,,,,//Clearance,, . Eine Tabelle

der Q, fiir viele Pharmaka findet man z.B. bei Frolich JC, Kirch W (2006) Praktische
Arzneitherapie. 4. Aufl, Springer, Berlin. Dann gilt:

D,=D,*{Q,+(1-Q,) * Crea /Crea_} (Gl 6.1)
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Kapitel 7: Zusammenwirken von Resorption, Verteilung und Elimination

Anm. 1:
Wir verwenden das Wort Stoff anstelle des Wortes Wirkstoff, weil die mathemati-
schen Gesetze der Pharmakokinetik auch fiir kaum wirksame Stoffe gelten.

Anm. 2:

Rowland M, Peck C, Tucker G (2011) Physiologically-based pharmacokinetics in
drug development and regulatory science. Annu Rev Pharmacol Toxicol 51:45-73.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20854171

Dieses Modell ist dem einfachen Kompartiment-Modell {iberlegen, weil es die Be-
schreibung der Kinetiken in einzelnen Organen anstrebt. Es gestattet auch die Priifung
der Hypothese, wonach bei Vergiftung mit einem Stoff X, der ein hohes Gesamt-
korper-Verteilungsvolumen hat, eine Hamodialyse dennoch therapeutisch niitzlich
sein kann, wenn sie in einem lebenswichtigen Organ (Herz) die Konzentration von X
schneller senkt als z.B. im Fettgewebe oder ZNS. Fallberichte gibt es dazu z.B. fiir
Carbamazepin. Systematische experimentelle Untersuchungen, die hier sehr aussa-
gekriftig sein konnten, fehlen. Das Modell wird in Zulassungsverfahren noch nicht
verwendet.

Bonate P (2006) Pharmacokinetic-Pharmacodynamic Modeling and Simulation. Ber-
lin: Springer

Macheras P, Illades A (2006) Modeling in Biopharmaceutics Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics. Berlin: Springer

Anm. 3:
Schiffter HA (2015) Phamakokinetik — Modelle und Berechnungen. 2. Auflage Stutt-
gart: Wissensch. Verlagsges. ISBN 978-3-80473-276-0

Derendorf H, Gramatee T, Schifer HG, Staab A (2010) Pharmakokinetik kompakt,
3. Auflage: Stuttgart: Wissensch. Verlagsges. ISBN 987-3-80472-450-1

Gugeler N, Klotz U (2000) Einfiihrung in die Pharmakokinetik, 2. Aufl. Frankfurt/
Main: Govi

Roland M, Tozer TN (1995) Clinical Pharmacokinetics, 3rd ed. Baltimore: Williams
& Wilkins

Gibaldi M, Perrier D (1982) Pharmacokinetics. 2™ ed. New York-Basel: Marcel Dek-
ker
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Gladtke E, von Hattingberg HM (1973) Pharmakokinetik. Berlin-Heidelberg-New
York: Springer.

Dost FH (1968) Grundlagen der Pharmakokinetik. Stuttgart: G. Thieme

Anm. 4:

In der Regel enthalten tabellarische Veroffentlichungen Werte fiir das Medium Blut-
plasma, es sei denn, die Messung eines speziellen Stoffes wird routinemissig im
Vollblut durchgefiihrt.

Schulz M, Schmoldt A (2003) Therapeutic and toxic blood concentrations of more
than 800 drugs and other xenobiotics. Pharmazie 58:447-474.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12889529

Uges DRA, Bouma P, Pietersma H, Meijer-Koens J (1996) Therapeutic Drug Monito-
ring and Clinical Toxicology in the Netherlands. EHP 2:4-8.

Meyer FP (1994) Indicative therapeutic and toxic drug concentrations in plasma: a
tabulation. Int J Clin Pharmacol Ther 32:71-81.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8004362

Anm. 5:

Die Bezeichnung “erster Ordnung” kommt aus der Mathematik. Die Gleichung (7.1)
entsteht durch Integration der Differentialgleichung

dC/dt = C(-B) (Gl.7.2)
Dies ist eine lineare Differentialgleichung erster Ordnung.

Anm. 6:
Dann gelten die Rechnungen sowohl fiir die Blut- als auch fiir die Plasmaclearance.
Der Proportionalitétsfaktor fillt bei der Quotientenbildung am Ende heraus.

Anm. 7:
Dea

C(t) =Bvf o (e B<a (Gl.7.6)

Ve(a-B)

Die Resorptionskonstante a setzt eine loglineare Resorption voraus, was besonders
bei Retardzubereitungen kaum jemals zutrifft. Die Resorptionskonstange a ist in der
Regel groBer als die Eliminationskonstante 3 (Resorption schneller als Elimination),

so dass die Kurve nach einiger Zeit der Formel C(t) = K « ¢ ' geniigt.
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Anm. 8:

Dies gilt besonders fiir die Clearance, die Dialysance und die Fliisse durch das extra-
korporale Reinigungselement. In der Pharmakokinetik wird die Clearance iiberwie-
gend als Plasmaclearance verstanden (Dost 1968, S. 309 ff, Bruhn und Folsch 1999)
Dieses Verstindnis ist leider nicht einheitlich — gelegentlich wird die Clearance als
Blut-Clearance definiert (z.B. Gibaldi und Perrier 1982).

Uges DRA, Bouma P, Pietersma H, Meijer-Koens J (1996). Therapeutic Drug Moni-
toring and Clinical Toxicology in the Netherlands. EHP 2:4-8.

Meyer FP (1994). Indicative therapeutic and toxic drug concentrations in plasma: a
tabulation. Int J Clin Pharmacol Ther 32:71-81.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8004362

Dost FH (1968) Grundlagen der Pharmakokinetik. 2. Auflage, Stuttgart: G. Thieme

Anm. 9:

Kielstein JT, Schwarz A, Arnavaz A, Sehlberg O, Emrich HM, Fliser D (2002) High-
flux hemodialysis — an effective alternative to hemoperfusion in the treatment of
carbamazepine intoxication. Clin Nephrol 57: 484-486.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12078955

Verglichen mit den Blutfliissen durch die Leber (1500-1650 ml/min) und die Niere
(1200 ml/min) sind die Fliisse bei Himodialyse klein.

Anm. 10:

Kielstein JT, Kretschmer U, Ernst Th, Hafer C, Bahr MJ, Haller H, Fliser D (2004)
Efficacy and cardiovascular tolerability of extended dialysis in critically ill patients: a
randomized controlled study. Amer J Kidney Dis 43:342-349.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14750100

Anm. 11:

Satar S, Alpay NR, Sebe A, Gokel Y (2006) Emergency hemodialysis in the manage-
ment of intoxication. Am J Ther 13:404-410.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16988535

de Pont AC (2007) Extracorporeal treatment of intoxications. Curr Opin Crit Care
13:668-673.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17975388
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Uges DRA, Bouma P, Pietersma H, Meijer-Koens J (1996). Therapeutic Drug Moni-
toring and Clinical Toxicology in the Netherlands. EHP 2: 4-8.

Meyer FP (1994). Indicative therapeutic and toxic drug concentrations in plasma: a
tabulation. Int J Clin Pharmacol Ther 32:71-81.

Anm. 12:

Bugge JF (2001) Pharmacokinetics and drug dosing adjustments during continuous
venovenous hemofiltration or hemodiafiltration in critically ill patients. Acta Anaes-
thesiol Scand 45:929-934.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11576041

Winchester JF (2002) Dialysis and hemoperfusion in poisoning. Adv Ren Replace
Ther 9:26-30.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11927904

Borkan SC (2002) Extracorporal therapies for acute intoxications. Critical Care Cli-
nics 18:393-420.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12053840

Satar S, Alpay NR, Sebe A, Gokel Y (2006) Emergency hemodialysis in the manage-
ment of intoxication. Am J Ther 13:404-410.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16988535

de Pont AC (2007) Extracorporeal treatment of intoxications. Curr Opin Crit Care
13:668-673.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17975388

Holubek WJ, Hoffman RS, Goldfarb DS, Nelson LS (2008) Use of hemodialysis and
hemoperfusion in poisoned patients. Kidney Int 74:1327-1334.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18800032

Tyagi PK, Winchester JF, Feinfeld DA (2008) Extracorporeal removal of toxins. Kid-
ney Int 74:1231-1233.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18974758
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Anm. 13:
Fiir den zeitlichen Abfall der Konzentration im Blutplasma gilt

C(t)=C(0) * (K *e™ + K 2e™), a>B (Gl.7.11)

(o hat hier nicht wie in der Bateman-Funktion die Bedeutung einer Resorptionskon-
stanten)

Anm. 14:

Gelegentlich vermuten Arzte dann eine Eliminationsstérung und befiirchten ein Or-
ganversagen. Nichts dergleichen liegt vor, sondern die Kollegen haben die gewohnte
kurze Wirkung von Thiopental nach Einmalinjektion “reflektorisch”, aber doch irr-
tiimlich, auf die schnelle Elimination des Thiopentals zuriickgefiihrt. Der Autor wurde
von besorgten Klinikern in dieser Sache mehr als zehn Mal konsultiert.
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Kapitel 9: Rezeptoren und Kandile

Anm. 1:
International Union of Pharmacology:
http://www.guidetopharmacology.org/

Anm. 2:
Kraus G (2014) Biochemistry of Signal Transduction and Regulation, 5th edition.
Weinheim: Wiley-VHC

Nahorski SR (2006) Pharmacology of intracellular signalling pathways. Br J Pharma-
col 147 Suppl. 1:S38-S45.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16402119

Anm. 3:

Allgemein

Burris TP, Solt LA, Wang Y, Crumbley C, Banerjee S, Griffett K, Lundasen T, Hughes
T, Kojetin DJ (2013) Nuclear receptors and their selective pharmacologic modulators.
Pharmacol Rev 65:710-778.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23457206

Kumar R, McEwan 1J (2012) Allosteric modulators of steroid hormone receptors:
structural dynamics and gene regulation. Endocr Rev 33:271-299.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22433123

Lu NZ, Wardell SE, Burnstein KL, Defranco D, Fuller PJ, Giguere V, Hochberg RB,
McKay L, Renoir JM, Weigel NL, Wilson EM, McDonnell DP, Cidlowski JA (2006)
International Union of Pharmacology. LXV. The pharmacology and classification of
the nuclear receptor superfamily: glucocorticoid, mineralocorticoid, progesterone,
and androgen receptors. Pharmacol Rev 58:782-797.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17132855
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Anm. 4:

Evolution

Baker ME, Funder JW, Kattoula SR (2013) Evolution of hormone selectivity in glu-
cocorticoid and mineralocorticoid receptors. J Steroid Biochem Mol Biol 137:57-70
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23907018

Eick GN, Colucci JK, Harms MJ, Ortlund EA, Thornton JW (2012) Evolution of mini-
mal specificity and promiscuity in steroid hormone receptors. PLoS Genet 8:¢1003072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23166518

Die Steroidrezeptoren haben sich aus einer Urform entwickelt, die Rezeptor fiir Estro-
gene und Xenobiotika war. Die Urform hatte eine gro3e Bindungshohle, die Liganden
sehr unterschiedlicher Art und GroBe aufnehmen konnte. Im Laufe der Evolution stieg
die Liganden-Spezifitit "neuer" Rezeptorarten jeweils nur um so viel, wie fiir das
Wirksamwerden von neu erscheinenden endogenen Liganden erforderlich war (Prin-
zip der minimal notwendigen Zunahme der Spezifitit). Auch heute ist die Spezifitit
gegen endogene Liganden noch nicht auf sehr hohem Niveau.

Kohn JA, Deshpande K, Ortlund EA (2012) Deciphering modern glucocorticoid
cross-pharmacology using ancestral corticosteroid receptors. J Biol Chem 287:16267-
16275

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22437833
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Progesteron-R
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Glucocort-R
Alt-Ster-R1 Estrogen-R

Evolution der Steroidrezeptoren.
Nach Eich GN et al., PLoS Genet (2012) 8:e1003872

Cotnoir-White D, Laperriere D, Mader S (2011) Evolution of the repertoire of nuclear
receptor binding sites in genomes. Mol Cell Endocrinol 334:76-82
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21056084

Eick GN, Thornton JW (2011) Evolution of steroid receptors from an estrogen-sensi-
tive ancestral receptor. Mol Cell Endocrinol 334:31-38
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20837101

Krasowski MD, Ni A, Hagey LR, Ekins S (2011) Evolution of promiscuous nuclear
hormone receptors: LXR, FXR, VDR, PXR, and CAR. Mol Cell Endocrinol 334:39-48
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20615451

Benoit G, Cooney A, Giguere V, Ingraham H, Lazar M, Muscat G, Perlmann T, Re-
naud JP, Schwabe J, Sladek F, Tsai MJ, Laudet V (2006) International Union of Phar-
macology. LXVI. Orphan nuclear receptors. Pharmacol Rev 58:798-836.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17132856

Es gibt noch andere nukleidre Rezeptoren als die Rezeptoren fiir endogene Steroidhor-
mone.
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Sladek FM (2011) What are nuclear receptor ligands? Mol Cell Endocrinol 334:3-13
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20615454

Die nukledren Rezeptoren sind vor 635 Millionen Jahren erschienen. Anfangs signa-
lisierten sie wohl nur Einfliisse aus der Umwelt.

Anm. 5:

Die Cofaktoren-Bindungsdomine AF-1 liegt in der Region A/B (also N-terminal
von der Region C), die Cofaktoren-Bindungsdomine AF-2 in den Regionen D und E
(C-terminal von Region C).

Die von einem Coaktivator ausgehende Proteinkette endet z.B. in einer Histonace-
tylase, die das Histon in den Nucleosomen lockert und damit den besseren Zutritt der-
jenigen Faktoren ermdglicht, die die Transkription in Gang setzen. Von einem Core-
pressor wiirde eine andere Proteinkette ausgehen, die z.B. in einer Histondeacetylase
endet. Das Enzym wiirde das Histon in den Nucleosomen verdichten und dadurch den
Zutritt von Transkriptionsfaktoren erschweren oder gar verhindern

Lonard DM, Lanz RB, O'Malley BW (2007) Nuclear receptor coregulators and hu-
man disease. Endocr Rev 28:575-587.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17609497

Hammes SR, Levin ER (2007) Extranuclear steroid receptors: nature and actions.
Endocr Rev 28:726-741.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17916740

Wu RC, Smith CL, O'Malley BW (2005) Transcriptional regulation by steroid recep-
tor coactivator phosphorylation. Endocr Rev 26:393-399.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15814849

Mahajan MA, Samuels HH (2005) Nuclear hormone receptor coregulator: role in hor-
mone action, metabolism, growth, and development. Endocr Rev 26:583-597.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15561801

Anm. 6:

Germain P, Staels B, Dacquet C, Spedding M, Laudet V (2006) Overview of nomen-
clature of nuclear receptors. Pharmacol Rev 58:685-704.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17132848

Lu NZ, Wardell SE, Burnstein KL, Defranco D, Fuller PJ, Giguere V, Hochberg RB,
McKay L, Renoir JM, Weigel NL, Wilson EM, McDonnell DP, Cidlowski JA (2006)
International Union of Pharmacology. LXV. The pharmacology and classification of
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the nuclear receptor superfamily: glucocorticoid, mineralocorticoid, progesterone,
and androgen receptors. Pharmacol Rev 58:782-797.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17132855

Dahlman-Wright K, Cavailles V, Fuqua SA, Jordan VC, Katzenellenbogen JA, Ko-
rach KS, Maggi A, Muramatsu M, Parker MG, Gustafsson JA (2006) International
Union of Pharmacology. LXIV. Estrogen receptors. Pharmacol Rev 58:773-781.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17132854

Functional flexibility am Beispiel der Estrogenrezeptoren

Bruning JB, Parent AA, Gil G, Zhao M, Nowak J, Pace MC, Smith CL, Afonine PV,
Adams PD, Katzenellenbogen JA, Nettles KW (2010) Coupling of receptor confor-
mation and ligand orientation determine graded activity. Nat Chem Biol 6:837-843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20924370

Hier wird gezeigt, dass es funktionelle Flexibilitit (Kapitel 11) auch bei Steroidrezep-
toren — hier beim Estrogen-Rezeptor — gibt. Ein Ligand kann je nach Form des Rezep-
tors mit verschiedener Orientierung in der Hohle binden. Nebenbefund: Tamoxifen
bindet nur an die inaktive Form von ERalpha.

Anm. 7:

Baker ME, Nelson DR, Studer RA (2015) Origin of the response to adrenal and sex
steroids: Roles of promiscuity and co-evolution of enzymes and steroid receptors. J
Steroid Biochem Mol Biol 151:12-24
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25445914

Steroidhormon-Rezeptoren und CYP Enzyme haben sich gleichzeitig und parallel
entwickelt.

Chen S, He N, Chen W, Sun F, Li L, Deng R, Hu Y (2014) Molecular insights into the
promiscuous interaction of human pregnane X receptor (hPXR) with diverse environ-
mental chemicals and drug compounds. Chemosphere 96:138-145
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24182399

Anm. 8:

Ngan CH, Beglov D, Rudnitskaya AN, Kozakov D, Waxman DJ, Vajda S (2009) The
structural basis of pregnane X receptor binding promiscuity. Biochemistry 48:11572-
11581

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19856963

Ein bestimmter Rezeptor nimmt mehrere Hormone an und wirkt, als sei das richtige
Hormon gebunden. Das Hormon formt NICHT den Rezeptor um. Die Promiskuitét
ist besonders hoch fiir PXR, der viele Liganden annimmt und der die Expression von
CYP 3A4 und CYP 2D6 steuert.
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Anm. 9:
Es gibt mindestens 20 a-Untereinheiten, 5 B-Untereinheiten und 14 y-Untereinheiten,
die aber nicht beliebige, sondern Vorzugskombinationen miteinander eingehen. Eine
bestimmte Kombination ist fiir einen bestimmten Rezeptor auf einer bestimmten Zelle
typisch.

Apriletti JW, Ribeiro RC, Wagner RL, Feng W, Webb P, Kushner PJ, West BL, Nils-
son S, Scanlan TS, Fletterick RJ, Baxter JD (1998) Molecular and structural biology
of thyroid hormone receptors. Clin Exp Pharmacol Physiol Suppl 25:S2-S11.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9809185

Sandler B, Webb P, Apriletti JW, Huber BR, Togashi M, Cunha Lima ST, Juric S,
Nilsson S, Wagner R, Fletterick RJ, Baxter JD (2004) Thyroxine-thyroid hormone
receptor interactions. J Biol Chem 279:55801-55808.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15466465

Haussler MR, Haussler CA, Jurutka PW, Thompson PD, Hsieh JC, Remus LS, Selz-
nick SH, Whitfield GK (1997) The vitamin D hormone and its nuclear receptor: mo-
lecular actions and disease states. J Endocrinol 154 Suppl:S57-S73.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9379138

Verlinden L, Verstuyf A, Quack M, Van Camp M, Van Etten E, De Clercq P, Vande-
walle M, Carlberg C, Bouillon R (2001) Interaction of two novel 14-epivitamin D3
analogs with vitamin D3 receptor-retinoid X receptor heterodimers on vitamin D3
responsive elements. J Bone Miner Res 16:625-638.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11315990

Norman AW (2006) Minireview: vitamin D receptor: new assignments for an already
busy receptor. Endocrinology 147:5542-5548.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16946007

Sanchez-Martinez R, Zambrano A, Castillo Al, Aranda A (2008) Vitamin D-depen-
dent recruitment of corepressors to vitamin D/retinoid X receptor heterodimers. Mol
Cell Biol 28:3817-3829.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1836216

Moore DD, Kato S, Xie W, Mangelsdorf DJ, Schmidt DR, Xiao R, Kliewer SA (2006)
International Union of Pharmacology. LXII. The NR1H and NR1I receptors: consti-
tutive androstane receptor, pregnene X receptor, farnesoid X receptor alpha, farnesoid
X receptor beta, liver X receptor alpha, liver X receptor beta, and vitamin D receptor.
Pharmacol Rev 58:742-759.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17132852
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Michalik L, Auwerx J, Berger JP, Chatterjee VK, Glass CK, Gonzalez FJ, Grimaldi
PA, Kadowaki T, Lazar MA, O'Rahilly S, Palmer CN, Plutzky J, Reddy JK, Spiegel-
man BM, Staels B, Wahli W (2006) International Union of Pharmacology. LXI. Pero-
xisome proliferator-activated receptors. Pharmacol Rev 58:726-741.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17132851

Germain P, Chambon P, Eichele G, Evans RM, Lazar MA, Leid M, De Lera AR, Lo-
tan R, Mangelsdorf DJ, Gronemeyer H (2006) International Union of Pharmacology.
LX. Retinoic acid receptors. Pharmacol Rev 58:712-725.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17132850

Jpenberg A, Tan NS, Gelman L, Kersten S, Seydoux J, Xu J, Metzger D, Canaple L,
Chambon P, Wahli W, Desvergne B (2004) In vivo activation of PPAR target genes by
RXR homodimers. EMBO J 23:2083-2091.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15103326

Quintana FJ, Sherr DH (2013) Aryl hydrocarbon receptor control of adaptive immu-
nity. Pharmacol Rev 65:1148-1161.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23908379

Der Ah-Rezeptor wirft HSP90 erst nach Translokation im Kern ab. Danach zieht er
den Nuclear Translocator (ARNT) und Coaktivatoren und andere Transkriptionsfak-
toren an sich.

Anm. 10:

Dimerisierung entweder mit ihrer eigenen Art (Homodimerisierung). oder mit einer
anderen, meist verwandten Art (Heterodimerisierung). Die Empfindlichkeit und Spe-
zifitdt der Dimere unterscheidet sich meist von denen der Monomere. Beispiel: Die
Ligandenspezifitit der Dopamin-D2-Rezeptor-Homodimere ist groer als die der Mo-
nomere. Oder: Der GABAg-Rezeptor bildet mit seinen beiden Isoformen ein Hetero-
dimer GABAzR1/ GABAgR2.

Marshall FH (2001). Heterodimerization of G-protein-coupled receptors in the CNS.
Curr Opin Pharmacol 1:40-44.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1171253

Anm. 11:

Davenport AP, Alexander SP, Sharman JL., Pawson AJ, Benson HE, Monaghan AE,
Liew WC, Mpamhanga CP, Bonner TI, Neubig RR, Pin JP, Spedding M, Harmar AJ
(2013) International Union of Basic and Clinical Pharmacology. LXXXVIII. G pro-
tein-coupled receptor list: recommendations for new pairings with cognate ligands.
Pharmacol Rev 65:967-986.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23686350
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Magalhaes AC, Dunn H, Ferguson SS (2012) Regulation of GPCR activity, trafficking
and localization by GPCR-interacting proteins. Br J Pharmacol 165:1717-1736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21699508

Hanyaloglu AC, von Zastrow M (2008) Regulation of GPCRs by endocytic membrane
trafficking and its potential implications. Annu Rev Pharmacol Toxicol 48:537-568.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18184106

Marchese A, Paing MM, Temple BR, Trejo J (2008) G protein-coupled receptor sor-
ting to endosomes and lysosomes. Annu Rev Pharmacol Toxicol 48:601-629.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17995450

Sanders RD, Brian D, Maze M (2008) G-protein-coupled receptors. Handb Exp Phar-
macol 182:93-117.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18175088

Milligan G, Kostenic E (2006). Heterotrimeric G proteins: a short history. Br J
Phar-macol 147 Suppl.1: S63-S71.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16402120

Hill SJ (2006). G-protein-coupled receptors: past, present and future. Br J Pharmacol
147 Suppl.1: S27-37.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16402114

Hofmann F (2005). The biology of cyclic GMP-dependent protein kinases. J Biol
Chem 280:1-4.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15545263

Malbon CC (2005). G proteins in development.Nat Rev Mol Cell Biol 6:689-701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16231420

Lefkowitz RJ, Shenoy SK (2005). Transduction of receptor signals by beta-arrestins.
Science 308:512-517.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15845844

Herrmann R, Heck M, Henklein P, Kleuss C, Hofmann KP, Ernst OP (2004). Se-
quence of interactions in receptor-G protein coupling. J Biol Chem 279: 24283-2490.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15007073



A37

Kapitel 9: Rezeptoren und Kanale

Anm. 12:

Es gibt mindestens 20 a-Untereinheiten, 5 3-Untereinheiten und 14 y-Untereinheiten,
die aber nicht beliebige, sondern Vorzugskombinationen miteinander eingehen. Eine
bestimmte Kombination ist fiir einen bestimmten Rezeptor auf einer bestimmten Zelle
typisch.

Anm. 13:
Go steht fiir “G other”.

Anm. 14:

Foord SM, Bonner TI, Neubig RR, Rosser EM, Pin JP, Davenport AP, Spedding M,
Harmar AJ (2005) International Union of Pharmacology. XLVI. G protein-coupled
receptor list. Pharmacol Rev 57:279-288.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15914470

Liganden- | Der Rezeptor ist an ein G-Protein gekoppelt
aktivierter

Kanalre-
zeptor Gs GilGo G q

Adrenozeptoren

Qaq ja

[¢1)) ja

B (alle Arten) ja

Dopaminrezeptoren

D,, Ds ja

D,, D3 Dy ja

Serotoninrezeptoren

HT, ja

HT, ja

HT, ja

HT, ja

Histaminrezeptoren

H, ja

H, ja

Hj, Hy ja

Cholinozeptoren,
Muskarintyp

M, M3, Ms ja

M,, M, ja

Cholinozeptoren, ja
Nikotintyp
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Ligandenaktivierter
Kanalrezeptor

Der Rezeptor ist an ein
G-protein gekoppelt

G,

GG,

Gq

Glutamat-Rezeptoren

Typen NMDA, Kainat, AMPA

m-Glutamat-Rezeptor

ja

GABA-Rezeptoren

GABA-Rezeptor

GABAg-Rezeptor

ja

Glycin-Rezeptor

Nucleotid-Rezeptoren

P2X

P2Y1, 2, 4,6, 11
P2Y11, 12,13, 14

ja

ja

Adenosin-Rezeptoren

ALA,

ja

A

2

ja

Tachykininrezeptoren

NK,, NK,, NK,,

ja

Opioid-Rezeptoren

W, %, O

ja

Prostaglandin-Rezeptoren

IP fUr Prostacyclin

ja

TP fGr Thromboxan A

ja

DP fir Prostaglandin D

ja

FP fir Prostaglandin F

ja

EP, fUr Prostaglandine E, und F

ja

EP, fir Prostaglandin E,

ja

EP3g, EP5¢ fur Prostaglandin E,

ja

EP3a, EP3p fur Prostaglandin E,

ja

EP5p fur Prostaglandin E,

ja

EP,

ja

Leukotrien-Rezeptoren

BLT, fur Leukotrien B,

ja

CysLT, und CysLT, far Leukotri-
eneC,, D, E,

Angiotensin-Rezeptoren

AT,

ja

AT,

ja

Tabelle 9.1. Liganden-aktivierte Kanalrezeptoren und G-Protein-gekoppelte Rezeptoren.
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Koles L, Fiirst S, Illes P (2005) P2X and P2Y receptors as possible targets of thera-
peutic manipulations in CNS illnesses. Drug News Perspect 18:85-101.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15883618

Norenberg W, Illes P (2000). Neuronal P2X receptors: localisation and functional
properties. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol 362:324-339.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11111827

Abbracchio MP, Williams M (2001). Purinergic and pyridiminergic Signalling II.
Handbook of Experimental Pharmacology 151/2. Born GVR, Cuatrecasas P, Ganten
D, Herken H, Starke K, Taylor P (Eds). Berlin: Springer

Anm. 15:

Die Zukunft wird zeigen, wie weit es gerechtfertigt bleibt, die 3 y-Untereinheiten als
einheitliche Gruppe zu diskutieren.

Khan SM, Sleno R, Gora S, Zylbergold P, Laverdure JP, Labbe JC, Miller GJ, Hebert
TE (2013) The expanding roles of Gy subunits in G protein-coupled receptor signa-
ling and drug action. Pharmacol Rev 65:545-577.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23406670

Dupre DJ, Robitaille M, Rebois RV, Hebert TE (2009) The role of Gbetagamma sub-
units in the organization, assembly, and function of GPCR signaling complexes. Annu
Rev Pharmacol Toxicol 49:31-56.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18834311

Gpy hat folgende Effektoren: Kir3, PLCbeta, SNARE, N-Typ Ca-Kanal, AGS, Rack1
und im Kern Glucocorticoid-Rezeptor, AEBP1, RGS-R7 family, und im Endoplasma

Anm. 16:
Es existieren mehrere Isoformen der Adenylylcyclase. Neun davon residieren in der
Cytoplasmamembran, eine im Cytoplasma.
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Anm. 17:
Signaliibertragung auf dem Go,-Weg

am Herze/i'antrOp ]
chronotrop <«—

Glatte Muskulatur |—
Glykogensynthese |—
Glykogenolyse <«—

— > DNA-Transkription <—

L-Ca™ -
Kanale

Adenylyl-
cyclase — cAMP — PKA

l \__, CNGK-

G—P_CR — Gy —| Gos —

Kanale

Abbau
(Phosphodiesterasen)

Abb. 9.5. Signaliibertragung auf dem Ga_-Weg. Fiir cAMP ist beispielhaft nur ein

Effektorprotein, die PKA, angegeben. Der L-Ca*™-Kanal ist Ziel sowohl von Ga_ als
auch von PKA (beide: Erhohung der Offnungswahrscheinlichkeit). Die Wirkungen
der PKA sind zell- und organspezifisch.

Ga, (entsteht z.B. bei Stimulation von B-Rezeptoren durch Adrenalin und 8-Sym-
pathomimitika) — Aktivierung der Adenylylcyclase — Mehrbildung von cAMP —
Aktivierung der Proteinkinase A (PKA). Danach phosphoryliert sie (und aktiviert da-
durch) mehrere intrazelluldre Proteine (z.B. CREB — Einfluss auf die Transkription),
aber auch den spannungsabhingigen Ca>*-Kanal vom Zellinneren her und fordert da-
durch den Ca**-Einstrom — z.B. positiv inotrop und chronotrop am Herzen, Glyko-
genolyse u.a.

(Die PKA kann bei zu starker Rezeptoraktivitit die Rezeptoren auf der Membran-
innenseite angreifen und dadurch desensibilisieren).
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Signaliibertragung auf dem Go;-Weg

Go, — Adenylylcyclase

GPCR— G; DAG— PKC —
GBy—PLCB—PIP,
P, — Ca"im

K- 3 7 Retikulum
Kanale
Ca++ _
Kanale

\

P13K— PKB

Abb. 9.6. Signaliibertragung auf dem G;-Weg. Sowohl Gg; als auch GPy sind Sig-

naliibertriger. Hinter der Cyclase, der PKC und PKB und der Ca*™*-Freisetzung begin-
nen zellspezifische Wege.

Ga, ist gekoppelt z.B. mit dem a,-Rezeptor des adrenergen Systems, dem p-Rezeptor
des Opioidsystems und anderen Rezeptoren.

!

— Hemmung der Adenylylcyclase, Hemmung der Bildung von cAMP. G, ist insoweit

der funktionelle “Gegenspieler” von Ga,, wenn die zugehdrigen Rezeptoren auf der
gleichen Zelle vorkommen,

— Erhohung der Offenwahrscheinlichkeit fiir K*-Kanile (dadurch Polarisation des
Membranpotentials)

— Einige Ga,; konnen dhnlich wie die Ga, (s. unten) die Phospholipase C aktivieren.
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Signaliibertragung auf dem Ga,-Weg

z.B. NF-xB

DAG — PKC
GPCR — Gq — GOLq —PLCB — P|P2

Ca”im
IPs = Retikulum

|

z.B. NF-AT

Abb. 9.7. Signaliibertragung auf dem Go,-Weg.

Ga, ist gekoppelt z.B. an den a,-Rezeptor des adrenergen Systems, den Angiotensin-
rezeptor AT, und andere.
l
Aktivierung von Phospholipase PLCB, 4
l
Spaltung von PIP, (membranstdndig)
l
in IP; und DAG. IP, und DAG sind beide second messenger.
! !

IP; (hydrophil) tritt in das Cytoplasma iiber, bindet an und 6ffnet die Rezeptor-Cal-
ciumkanile auf den intrazelluliren Calciumspeichern; eine grole Menge Calcium

wird freigesetzt. Das freigesetzte Calcium aktiviert viele von Ca2+ abhédngige Enzy-
me. Beispiel: Kooperation mit DAG bei der Aktivierung von Proteinkinase C ( PKC).
DAG (lipophil) bleibt nach der Spaltung in der Plasmamembran und aktiviert in Ko-
operation mit dem vom Cytoplasma her wirkenden Ca?* die PKC. PKC phospho-
ryliert zum Beispiel

— die (cytosolische) Phospholipasen A, (PLA,). Dieses Enzym hydrolysiert Mem-
branphospholipide unter Bildung von Arachidonsédure und 6ffnet damit den Weg zur
Prostaglandin- und Leukotriensynthese.

— Calmodulin (in Kooperation mit Ca?*). Calmodulin seinerseits aktiviert Ketten, die
zur Aktivierung der NO-Synthetase und von Calcineurin fiihren. Calcineurin dephos-



A43

Kapitel 9: Rezeptoren und Kanale

phoryliert den Transkriptonsfaktor NF-AT, der daraufhin in den Kern wandert und die
Transkription stimuliert.

— transkriptionsbestimmende Proteinkinasen. Diese Enzyme stehen am Beginn von
Reaktionsketten, an deren Ende die Phosphorylierung und damit die Aktivitdt von
Transkriptionsfaktoren verdndert wird.

B-Arrestin kann selbst an der Signaltransduktion teilnehmen:

Lohse MJ, Hoffmann C (2014) Arrestin interactions with G protein-coupled recep-
tors. Handb Exp Pharmacol 219:15-56.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24292823

Tian X, Kang DS, Benovic JL (2014) beta-arrestins and G protein-coupled receptor
trafficking. Handb Exp Pharmacol 219:173-186.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24292830

Kenakin T (2014) Quantifying biased beta-arrestin signaling. Handb Exp Pharmacol
219:57-83.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24292824

Luttrell LM, Gesty-Palmer D (2010) Beyond desensitization: physiological relevance
of arrestin-dependent signaling. Pharmacol Rev 62:305-330.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20427692

Klassische Wirkung: Arrestine entkoppeln einen Rezeptor vom G-Protein und mar-
kieren den Rezeptor fiir Internalisierung. Aber Arrestine haben zusétzlich eigene Sig-
nalfunktionen, iiber die noch wenig bekannt ist.

Gurevich VV, Gurevich EV, Cleghorn WM (2008) Arrestins as multi-functional sig-
naling adaptors. Handb Exp Pharmacol 186:15-37.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18491047

Lefkowitz R, Shenoy SK (2005). Transduction of receptor signals by B-Arrestins.
Science 308:512-517.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15845844
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Anm. 18:
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Abb. 9.8. Grundformen der Rezeptorenzyme und Rezeptor-assoziierten Enzyme.
L: Ligand, R: Rezeptorprotein, E: Enzym.

Typ A: Monomeres Rezeptorenzym, z.B. membranstdndige Guanylylcyclase.

Typ B: Dimeres homogenes Rezeptorenzym mit zwei Liganden. Die meisten Rezep-
torkinasen gehoren dieser Gruppe an.

Typ C: Dimeres heterogenes Rezeptorenzym mit einem gemeinsamen Liganden.
Typ D: Rezeptor-assoziierte Enzyme, Polymere (hier nur als Dimer gezeichnet).
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Rezeptor fiir

Liganden-aktivierter
Enzym-Rezeptor

mit inte-
grierter
Cyclase

mit inte-
grierter
Kinase

mit asso-
ziierter
Kinase

Natriuretische Faktoren ANP

Jja

Insulin

Insulin Growth Factor IGF

Colony Stimulating Growth Factor CGF
Epidermal Growth Factor EGF

Fibroblast Growth Factor FGF
Keratinocyte Stimulating Growth Factor KGF
Macrophage Colony Stimulation ... MCGF
Nerve Growth Factor NGF
Platelet-derived Growth Factor PDGF
Stem Cell Factor SCF

Vascular Endothelial Growth Factor VEGF
TGFB

ja, Tyrosin-
kinase

ja, Ser/Thr-
Kinase

Prolactin
Wachstumshormon hGH
Erythropoietin EPO
Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating
Factor GMCF
Interleukine IL 1-7, 9, 10, 12, 15
Tumor Necrosis Factor TNF
Antigenrezeptor auf T-Zellen
Antigenrezeptor auf B-Zellen
Fc-Fragment der Immunoglobuline
Interferon a, 3, v

ja, Tyro-
sinkinase

Tabelle 9.2. Liganden-aktivierte Enzymrezeptoren.

Anm. 20:

Kuhn M (2003) Structure, regulation, and function of mammalian membrane gua-

nylyl cyclase receptors, with a focus on guanylyl cyclase-A.Circ Res 93:700-709.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14563709
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Anm. 21:
Das Rezeptor-Enzym existiert in Isoformen (deren eine ein Dimer ist).

Anm. 22:
Trimere bilden z.B. der TNFa-Rezeptor und der TRAIL-Rezeptor, ein Tetramer bildet
der TGFf3-Rezeptor.

Anm. 23:

Kurtzhals P, Schaffer L, Sorensen A, Kristensen C, Jonassen I, Schmid C, Trub T
(2000) Correlations of receptor binding and metabolic and mitogenic potencies of
insulin analogs designed for clinical use. Diabetes. 49:999-1005.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10866053

Anm. 24:

Die Ketten sind in einzelnen Zellarten unterschiedlich ausgebildet. Eine Kette fiihrt
zur Aktivierung der Phospholipase Cy (PLCy) und damit zur Bildung von IP; und
DAG. Wir erkennen jetzt, dass diese beiden Stoffe auf mehreren Wegen gebildet
werden konnen: Erstens iiber GPCR — Gq, zweitens iiber GPCR — Gaf3, drittens
mit Rezeptor-Tyrosinkinasen. Weitere Signalketten fiihren zur Aktivierung von Tran-
skriptionsketten, z.B. Jak-Stat, Ras/MAPKinase, CDc42/JUN und der von PI3K aus
verzweigenden Wege.

Anm. 25:
Nau C (2008) Voltage-gated ion channels. Handb Exp Pharmacol 182:85-92.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18175087

Yu FH, Yarov-Yarovoy V, Gutman GA, Catterall WA (2005) Overview of molecular
relationships in the voltage-gated ion channel superfamily. Pharmacol Rev 57:387-395.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16382097

Colquhoun D (2006) Agonist-activated ion channels. Br J Pharmacol 147 Suppl.1:
S17-S26.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16402101

Chung S, Anderson OS, Krishnamurthy W (2006) Biological Membrane Ion Chan-
nels. Berlin: Springer

Dascal N (2001) Ion-channel regulation by G proteins. Trends Endocrinol Metab
12:391-398.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11595540
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Endo M, Kurachi Y, Mishuna M (Herausg.) (2000) Pharmacology of Ionic Channel
Function: Activators and Inhibitors. Handb Exp Pharmacol 147. Heidelberg: Sprin-
ger-Verlag, Heidelberg.

Natrium-Kaniile

Catterall WA, Goldin AL, Waxman SG (2005) International Union of Pharmacology.
XLVII. Nomenclature and structure-function relationships of voltage-gated sodium
channels. Pharmacol Rev 57:397-409.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16382098

Gilchrist J, Olivera BM, Bosmans F (2014) Animal toxins influence voltage-gated
sodium channel function. Handb Exp Pharmacol 221:203-229.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24737238

behandelt folgende Toxine: Tetrodotoxin, Saxitoxin, Ciguatoxin, Brevetoxin, Batra-
chotoxin, Toxine von Kegelschnecken, Spinnen, See-Anemonen, Skorpionen, Wes-
pen.

Kalium-Kaniile

Kubo Y, Adelman JP, Clapham DE, Jan LY, Karschin A, Kurachi Y, Lazdunski M, Ni-
chols CG, Seino S, Vandenberg CA (2005) International Union of Pharmacology. LIV.
Nomenclature and molecular relationships of inwardly rectifying potassium channels.
Pharmacol Rev 57:509-526.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16382105

Gutman GA, Chandy KG, Grissmer S, Lazdunski M, McKinnon D, Pardo LA, Robert-
son GA, Rudy B, Sanguinetti MC, Stuhmer W, Wang X (2005) International Union
of Pharmacology. LIII. Nomenclature and molecular relationships of voltage-gated
potassium channels. Pharmacol Rev 57:473-508.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16382104

Wei AD, Gutman GA, Aldrich R, Chandy KG, Grissmer S, Wulff H (2005) Inter-
national Union of Pharmacology. LII. Nomenclature and molecular relationships of
calcium-activated potassium channels. Pharmacol Rev 57:463-472.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16382103

Bunemann M, Meyer T, Pott L, Hosey M (2000) Novel inhibition of G3y-activated
potassium currents induced by M(2) muscarinic receptors via a pertussis toxin-insen-
sitive pathway. J Biol Chem 275:12537-12545.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10777542
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Calcium-Kaniile

Catterall WA, Perez-Reyes E, Snutch TP, Striessnig J (2005) International Union of
Pharmacology. XLVIII. Nomenclature and structure-function relationships of volta-
ge-gated calcium channels. Pharmacol Rev 57:411-425.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16382099

Glutamat-Kanile

Traynelis SF, Wollmuth LP, McBain CJ, Menniti FS, Vance KM, Ogden KK, Hansen
KB, Yuan H, Myers SJ, Dingledine R (2010) Glutamate receptor ion channels: struc-
ture, regulation, and function. Pharmacol Rev 62:405-496.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20716669

Niswender CM, Conn PJ (2010) Metabotropic glutamate receptors: physiology, phar-
macology, and disease. Annu Rev Pharmacol Toxicol 50:295-322.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20055706

Sie sind G-protein-gekoppelt und steuern indirekt Calciumstrome. G-protein-gekop-
pelte Kanalrezeptoren behandeln auch:

Hofmann F, Biel M, Kaupp UB (2005) International Union of Pharmacology. LI. No-
menclature and structure-function relationships of cyclic nucleotide-regulated chan-
nels. Pharmacol Rev 57:455-462.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16382102

Neugebauer V (2007) Glutamate receptor ligands. Handb Exp Pharmacol 177:217-
249

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17087125

Antagonisten an NMDA-Kanal-Rezeptoren sind Ketamin, Memantin, Dextrometor-
phan.

Anm. 26:

Welchen “Sinn”haben die Kandle fiir einwertige lonen? Fiir die spannungsabhingigen
Na*-Kanile ist wenigstens eine direkte Funktion noch unmittelbar einsichtig: In der
Nervenzelle dienen sie der Fortleitung des Aktionspotentials. Eine der mittelbaren
Funktionen erkennen wir wie folgt: Die Aktivierung der G-Proteine ist hiufig gefolgt
von einer nahezu gleichzeitigen Verinderung der Permeabilititen fiir K* und Ca*,
und diese Verdnderungen fallen meist gegensinnig aus: Steigt die Permeabilitit fiir

K*, dann fillt die Permeabilitit fiir Ca®*- und umgekehrt. Ein Ca**-Einstrom in die
Zelle aber setzt direkt — anders als ein K*-Einstrom — sehr bedeutende Folgeprozesse
in der Zelle in Gang. Damit wird ein “Sinn” der Kanile fiir K* und CI~ erkennbar:

Die Offenwahrscheinlichkeit der Ca®*-Kaniile in der Cytoplasmamembran — speziell
der pharmakologisch wichtigen L-Kanéle — ist abhingig von der Potentialdifferenz
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iiber die Membran. Wenn nun die Offenwahrscheinlichkeiten der Kanile fiir K* oder
CI” steigt, dann steigt der Einfluss ihrer polarisierenden Teilpotentiale gegeniiber dem

depolarisierenden Teilpotential des Na*, das Membranpotential der Zelle steigt, und
damit sinkt die Offnungswahrscheinlichkeit fiir die L-Calciumkanile. Ein “Teil-Sinn”
der Kandle fiir K* und CI~ (und auch fiir Na*) besteht also darin, die Offenwahrschein-
lichkeit der Ca?*-Kanile iiber das Membranpotential zu steuern. Fiir diese Aufgabe
ist unerheblich, ob die Offenwahrscheinlichkeit der Kanile fiir einwertige Ionen iiber
eine Verschiebung des Membranpotentials, durch Bindung eines Liganden auf der
AuBenseite oder durch einen Vorgang auf der Innenseite des Kanals gedndert wird.

Anm. 27:

Jenkinson DH (2006) Potassium channels — multiplicity and challenges. Br J Pharma-
col 147: S63-S71.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16402122

Die spannungsabhingigen Kanile K, und HERG, die Kanile K,y und die Kanile
K¢, haben eine gemeinsame Architektur. Sie werden aus 4 kanalbildenden a-Unter-
einheiten aufgebaut. Die a-Untereinheiten vermitteln die Bindung des Liganden. —
Eine Untereinheit hat 6 Segmente. Ein Segment entspricht einem Teilstiick der Ami-
nosdurekette und quert einmal die Cytoplasmamembran.

00 00

PKA phosphoryllert C-terminal

Gas stlmullert hier COOH
H, COOH H, COOH H, COOH

Abb. 9.10. Segmentarchitektur des L-Ca,, 1-Kanals (A) und des K yrp-Kanals (B).
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Abb. 9.10. zeigt oben schematisch die Segmentstruktur des spannungsabhingigen

L-Calciumkanals (Ca,1). In einer nicht unterbrochenen Aminosiurekette liegen 4
a-Untereinheiten, jede besteht aus 6 Segmenten.

Vier a-Untereinheiten konnen aber auch anders gebildet werden, z.B. durch zwei
Aminosdureketten, die je zwei a-Untereinheiten enthalten, oder durch vier Amino-
sdureketten mit je einer a-Untereinheit. — Den a-Untereinheiten liegen die sog. ak-
zessorischen Untereinheiten an. Sie sind an die a-Untereinheiten durch hydrophobe
Wechselwirkungen oder Disulfidbriicken gebunden.

Anm. 28:
Wenzel-Seifert K, Wittmann M, Haen E (2011) Psychopharmakaassoziierte QTc-In-
tervall-Verlingerung und Torsade-de-Pointes. Dtsch Arztebl 108: 687-692

Anm. 29:

Die Kanile Cavl bestehen aus den fiinf Untereinheiten a, a, 3, ¥ und a26. Die beiden
a-Untereinheiten bilden den Kanal (Architektur siche Abb. 9.10 oben).

Anm. 30:

Robinson RB, Siegelbaum SA (2003) Hyperpolarization-activated cation currents:
From molecules to physiological functions. Annu Rev Physiol 65:453-480.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12471170

Baruscotti M, Bucchi A, DiFrancesco F, (2005) Physiology and pharmacology of the
cardiac pacemaker (“funny”) current. Pharmacol & Therapeutics 107:59-79.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15963351

Anm. 31:
Die HCN-Kanile sind nicht nur spannungsabhiingig, sondern zusétzlich liganden-ge-
koppelt: Ihr Aktivierungsschwelle wird durch cAMP gesenkt, weshalb ein Anstieg der

cAMP-Konzentration z.B. nach Stimulation der 3,-Adrenozeptoren zum Anstieg der
Herzfrequenz fiihrt. cGMP wirkt in gleicher Richtung, aber erst in hheren Konzen-
trationen.

Anm. 32:

Stieber J, Wieland K, Stockl G, Ludwig A, Hofmann F (2005). Bradycardic and pro-
arrhythmic properties of sinus node inhibitors. Mol Pharmacol 69:1328-1337.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16387796

Anm. 33:
Er besteht aus 4 nicht identischen Untereinheiten auf einer Aminosaurekette. — Die
Untereinheiten bestehen aus vier Segmenten, von denen aber eins die Plasmamem-
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bran nicht quert (Abb. 9.12 rechts).

Petrovic M, Horak M, Sedlacek M, Vyklicky L Jr (2005) Physiology and pathology of
NMDA receptors. Prague Med Rep 106:113-136.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16315761

Anm. 34:

Die grundlegenden Erkenntnisse iiber Koaktivierung wurden mit Methoden der klas-
sischen Pharmakologie gefunden. Sie relativierten ein bestehendes Theorem, wonach
an einer Synapse auch nur ein Transmitter aktiv sei.

von Kiigelgen I, Kurz K, Bultmann R, Driessen B, Starke K (1994).

Presynaptic modulation of the release of the co-transmitters noradrenaline and ATP.
Fundam Clin Pharmacol 8:207-213.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=7927116

Driessen B, von Kiigelgen I, Starke K (1994) P1-purinoceptor-mediated modulation
of neural noradrenaline and ATP release in guinea-pig vas deferens. Naunyn Schmie-
debergs Arch Pharmacol 350:42-48.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=7935853

Anm. 35:

Colquhoun D (2006) Agonist-activated ion channels. Brit J Pharmacol 147 Suppll:
S17-S26.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16402101

Anm. 36:

Nagashima K, Takahashi A, Ikeda H, Hamasaki A, Kuwamura N, Yamada Y, Seino
Y (2004) Sulfonylurea and non-sulfonylurea hypoglycemic agents: pharmacological
properties and tissue selectivity. Diabetes Res Clin Pract 66 Suppl 1:S75-S78.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15563985

Mannhold R (2004) K ,rp channel openers: structure-activity relationships and thera-
peutic potential. Med Res Rev 24:213-266.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14705169

Seino S (2003) Physiology and pathophysiology of K ., channels in the pancreas and
cardiovascular system: a review. J Diabetes Complications 17(2 Suppl):2-5.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12623161

Korovkina VP, England SK (2002) Molecular diversity of vascular potassium channel
isoforms. Clin Exp Pharmacol Physiol 29:317-323.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11985543

De Blasi A, Conn PJ, Pin J, Nicoletti F (2001) Molecular determinants of metabotro-
pic glutamate receptor signaling. Trends Pharmacol Sci 22:114-120.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11239574

Proks P, Reimann F, Green N, Gribble F, Ashcroft F (2002) Sulfonylurea stimulation
of insulin secretion. Diabetes. 2002 Suppl 3:S368-S376.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12475777

Anm. 37:
sieche Anm. 27, Abb. 9.10, unterer Teil

Anm. 38:
Der Muskel-nACH-Kanal besteht aus den Untereinheiten a -€-a,-0, der Ganglien-

Kanal aus a;-f,-a;3-f,. Jede Untereinheit hat vier Segmente in der Plasmamembran
(Abb. 9.12 links). Fiir die Offnung miissen beide alpha-Untereinheiten von Acetyl-
cholin besetzt werden. Die anderen Untereinheiten binden nicht, beeinflussen aber die
Bindung.

AbDb. 9.11. Architektur des nACH-Kanals auf Muskelzellen (links) und auf Nerven-
zellen (rechts).

NH, NH,

COOH

COOH

Abb. 9.12. Die Segmentarchitektur einer n-ACH-Untereinheit (links) und einer
Untereinheit des Glutamat-Rezeptorkanals (rechts).
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Anm. 39:

Die Topographie des SHT,-Kanals ist der des n-ACH-Rezeptors dhnlich: Er besteht
aus 5 voneinander verschiedenen Untereinheiten mit je vier Segmenten.

Anm. 40:

Vazquez-Prado J, Casas-Gonzalez P, Garcia-Sainz JA (2003) G protein-coupled
receptor cross-talk: pivotal roles of protein phosphorylation and protein-protein inter-
actions. Cell Signal15:549-57.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12681442

Gerber U (2002) G-protein-coupled receptors, tyrosine kinases and neurotransmissi-
on. Neuropharmacology 42:587-592.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11985815

(1) Rezeptor-Ser/Thr-Kinase SMAD1 — SMAD1&SMAD4

(2) Rezeptor-Tyr-Kinase Jak Stat

(3) Rezeptor-Tyr-Kinase

&SHC&GrB2&S0OS —> RAS

!

EPAC — RAP —> RAF1—> MEK—> ERK
t
|

(4) GPCR > Gs Gas —> Cyclase ——> cAMP - PKA— CREB

(5) GPCR Gi GBy\ DAG — PKC— NFkB
/ PLCB —> PIP, <

(6) GPCR —> Gq—> Gagq IP3—>Ca' ' — NF-AT

Anm. 41:

Abb. 9.15. Signalwege von Rezeptoren in der Cytoplasmamembran zur DNA.
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Kapitel 10: Second Messenger

Anm. 1:
Zur Frage, welche Stoffe als second messenger angesehen werden sollen, herrscht
keine Ubereinkunft.

Anm. 2:
Auch andere cyclische Nucleotide konnen second messenger sein, haben aber bisher
geringere Bedeutung.

Anm. 3.

Houslay MD, Milligan G (1997) Tailoring cAMP-signalling responses through iso-
form multiplicity. Trends Biochem Sci 22:217-224.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9204709

Anm. 4:

Friebe A, Koesling D (2003) Regulation of nitric oxide-sensitive guanylyl cyclase.
Circ Res. 93:96-105.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12881475
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Anm. 1:

Christopoulos A, Changeux JP, Catterall WA, Fabbro D, Burris TP, Cidlowski JA, Ol-
sen RW, Peters JA, Neubig RR, Pin JP, Sexton PM, Kenakin TP, Ehlert FJ, Spedding
M, Langmead CJ (2014) International union of basic and clinical pharmacology. XC.
multisite pharmacology: recommendations for the nomenclature of receptor alloste-
rism and allosteric ligands. Pharmacol Rev 66:918-947.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25026896

Anm. 2:

Perez DM, Karnik SS (2005) Multiple signaling states of G-protein-coupled recep-
tors. Pharmacol Rev 57:147-161.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15914464

Park PS, Lodowski DT, Palczewski K (2008) Activation of G protein-coupled recep-
tors: beyond two-state models and tertiary conformational changes. Annu Rev Phar-
macol Toxicol 48:107-141.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17848137

Rajagopal S, Rajagopal K, Letkowitz RJ (2010) Teaching old receptors new tricks:
biasing seven-transmembrane receptors. Nat Rev Drug Discov 9:373-386.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20431569

Kenakin T, Miller LJ (2010) Seven transmembrane receptors as shapeshifting pro-
teins: the impact of allosteric modulation and functional selectivity on new drug dis-
covery. Pharmacol Rev 62:265-304.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20392808

Bruning JB, Parent AA, Gil G, Zhao M, Nowak J, Pace MC, Smith CL, Afonine PV,
Adams PD, Katzenellenbogen JA, Nettles KW (2010) Coupling of receptor confor-
mation and ligand orientation determine graded activity. Nat Chem Biol 6:837-843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20924370

Hier wird gezeigt, dass es funktionelle Flexibilitdt auch bei Steroidrezeptoren — hier
beim Estrogen-R — gibt. Die Liganden kénnen je nach Form des Rezeptors mit ver-
schiedener Orientierung in der Hohle binden. Gutes Beispiel auch fiir die Aussage,
dass Liganden an inaktive Rezeptorformen binden konnen: Tamoxifen bindet nur an
die inaktive Form von Estrogen Rezeptor alpha.
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Wacker D, Wang C, Katritch V, Han GW, Huang XP, Vardy E, McCorvy JD, Jiang Y,
Chu M, Siu FY, Liu W, Xu HE, Cherezov V, Roth BL, Stevens RC (2013) Structural
features for functional selectivity at serotonin receptors. Science 340:615-619
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23519215

Anm. 3:

Wenzel-Seifert K, Seifert R (2000) Molecular analysis of beta(2)-adrenoceptor coup-
ling to G(s)-, G(i)-, and G(q)-proteins. Mol Pharmacol 58:954-966
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11040042

Kenakin T (2007) Functional selectivity through protean and biased agonism: who
steers the ship? Mol Pharmacol 72:1393-1401.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17901198

Galandrin S, Oligny-Longpre G, Bouvier M (2007) The evasive nature of drug effi-
cacy: implications for drug discovery. Trends Pharmacol Sci 28:423-430.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17659355

Raehal KM, Schmid CL, Groer CE, Bohn LM (2011) Functional selectivity at the
mu-opioid receptor: implications for understanding opioid analgesia and tolerance.
Pharmacol Rev 63:1001-1019.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21873412

Functional selectivity am Beispiel der p-Rezeptoren.

Kenakin T (2011) Functional selectivity and biased receptor signaling. J Pharmacol
Exp Ther 336:296-302.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21030484

Reiter E, Ahn S, Shukla AK, Lefkowitz RJ (2012) Molecular mechanism of beta-ar-
restin-biased agonism at seven-transmembrane receptors. Annu Rev Pharmacol Toxi-
col 52:179-19.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21942629

An 7TMR koppeln (1) G-Proteine, (2) G-Protein-gekoppelte Rezeptorkinasen, (3) 3
Arrestine. Umfassend, aber sehr gut verstidndlich.

Magalhaes AC, Dunn H, Ferguson SS (2012) Regulation of GPCR activity, trafficking
and localization by GPCR-interacting proteins. Br J Pharmacol 165:1717-1736.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21699508

Kenakin T, Christopoulos A (2013) Signalling bias in new drug discovery: detection,
quantification and therapeutic impact. Nat Rev Drug Discov 12:205-216.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23411724
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Kenakin T (2013) New concepts in pharmacological efficacy at 7TM receptors:
IUPHAR review 2. Br J Pharmacol 168:554-575.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22994528

Seifert R (2013) Functional selectivity of G-protein-coupled receptors: from recombi-
nant systems to native human cells. Biochem Pharmacol 86:853-861
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23933388

Kleinau G, Neumann S, Gruters A, Krude H, Biebermann H (2013) Novel insights on
thyroid-stimulating hormone receptor signal transduction. Endocr Rev 34:691-724.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23645907

Der TSH-R ist ein GPCR und kann unterschiedliche G-Proteine aktivieren. Gutes
Beispiel mit Erkldarung zur Conformational Selectivity.

Kenakin T (2014) What is pharmacological 'affinity'? Relevance to biased agonism
and antagonism. Trends Pharmacol Sci 35:434-441.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25042457
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Anm. 1:

Vandenberg LN, Colborn T, Hayes TB, Heindel JJ, Jacobs DR, Jr., Lee DH, Shioda T,
Soto AM, vom Saal FS, Welshons WV, Zoeller RT, Myers JP (2012) Hormones and
endocrine-disrupting chemicals: low-dose effects and nonmonotonic dose responses.
Endocr Rev 33:378-455.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22419778

Vandenberg LN, Maffini MV, Sonnenschein C, Rubin BS, Soto AM (2009) Bisphe-
nol-A and the great divide: a review of controversies in the field of endocrine disrup-
tion. Endocr Rev 30:75-95.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19074586

Diamanti-Kandarakis E, Bourguignon JP, Giudice LC, Hauser R, Prins GS, Soto AM,
Zoeller RT, Gore AC (2009) Endocrine-disrupting chemicals: an Endocrine Society
scientific statement. Endocr Rev 30:293-342.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19502515

Anm. 2:

Die log Konzentrations-Bindungskurven gelten nicht nur fiir pharmakologische Re-
zeptoren, sondern auf fiir viele andere Bindungsproteine, z.B. fiir Enzyme, Immun-
globuline usw. Ein Bindungsprotein kann mehr als eine Bindungsstelle fiir ein und
denselben Liganden haben. So hat z.B. ein Immunglobulin der Klasse IgM zehn Bin-
dungsstellen fiir den passenden Liganden (das passende Antigen). Nach Bindung des
ersten Liganden kann die Bindung des zweiten Liganden erleichtert oder erschwert
sein. Im ersten Fall spricht man von positiver Kooperativitdt, im zweiten Fall von
negativer Kooperativitdt. In beiden Fillen ist die Bindungskonstante und damit die
Affinitdt keine Konstante mehr, sondern ist von der Menge der bereits besetzten Bin-
dungsstellen abhingig.
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Kapitel 13: Antagonismen und Synergismen

Anm. 1:
Das war die unerwartete Entzugs-Erfahrung von Heroinabhingigen, die versuchten,
mit Buprenorphin zu substituieren.
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Kapitel 16: Arzneimittel und Fremdstoffe in der Schwangerschaft

Anm. 1:
Schaefer Ch. (2007) Off-Label-Use von Medikamenten in der Schwangerschaft.
Frauenarzt 48: 20-25

Anm. 2:
Schaefer Ch, Weber-Schondorfer C (2005) Zertifizierte medizinische Fortbildung:
Medikamentdse Therapie in der Schwangerschaft. Dtsch Arztebl 102: A2480-A2488

Anm. 3:

Abrufbar liber
www.rote-liste.de
Zugriff 24. Juni 2018

Anm. 4:
www.embryotox.de
Zugriff 4. Juni 2018

Anm. 5:
www.fda.gov/cder/drug/ Prescription%20Drugs%20Information
Zugriff 24. Juni 2018

www.fda.gov/cder/drug/drugsafety/drugindex.htm
Zugriff 24. Juni 2018

www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda
Zugriff 24. Juni 2018

http://toxnet.nlm.nih.gov/
Datenbank DART Zugriff 24. Juni 2018

Anm. 6:
www.motherisk.org/women/drugs.jsp
Zugriff 24. Juni 2018

Anm. 7:

Schifer C, Spielmann H, Vetter K, Weber-Schondorfer C (2016) Arzneimittel in der
Schwangerschaft und Stillzeit. 8. Aufl. Stuttgart: Wissenschaftl. Verlagsges.

ISBN 978-3-80472-948-2
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Smollich M, Jansen AC (2011) Arzneimittel in der Schwangerschaft und Stillzeit. 3.
Aufl., Stuttgart: Hippokrates Verlag.

Schifer C, Spielmann H, Vetter K, Weber-Schondorfer C (2012) Arzneimittel in der
Schwangerschaft und Stillzeit. 8. Aufl. Miinchen: Urban & Fischer.

Smollich M, Jansen AC (2011) Arzneimittel in der Schwangerschaft und Stillzeit. 3.
Aufl., Stuttgart: Hippokrates-Thieme.

Anm. 8:

European Medicines Agency (EMEA, London 2004) Discussion paper on contraindi-
cations in pregnancy concerning sections 4.3, 4.6, and 5.3 of the summary of product
characteristics.

Anm. 9:
In Deutschland gilt fiir die Anwendung von Arzneimitteln in der Schwangerschaft
folgende Risikoklassifizierung (zitiert nach der Roten Liste 2007):

Gr 1: Bei umfangreicher Anwendung am Menschen hat sich kein Verdacht auf eine
embryotoxische/teratogene Wirkung ergeben. Auch der Tierversuch erbrachte keine
Hinweise auf embryotoxische/teratogene Wirkungen.

Gr 2: Bei umfangreicher Anwendung am Menschen hat sich kein Verdacht auf eine
embryotoxische/teratogene Wirkung ergeben.

Gr 3: Bei umfangreicher Anwendung am Menschen hat sich kein Verdacht auf eine
embryotoxische/teratogene Wirkung ergeben. Der Tierversuch erbrachte jedoch Hin-
weise auf embryotoxische/teratogene Wirkungen.

Gr 4: Ausreichende Erfahrungen iiber die Anwendung beim Menschen liegen nicht vor.
Der Tierversuch erbrachte keine Hinweise auf embryotoxische/teratogene Wirkungen.

Gr 5: Ausreichende Erfahrungen iiber die Anwendung beim Menschen liegen nicht vor.

Gr 6: Ausreichende Erfahrungen iiber die Anwendung beim Menschen liegen nicht
vor. Der Tierversuch erbrachte Hinweise auf embryotoxische/teratogene Wirkungen.

Gr 7: Es besteht ein embryotoxisches/teratogenes Risiko beim Menschen.
Gr 8: Es besteht ein fetotoxisches Risiko beim Menschen.
Gr 9: Es besteht ein Risiko perinataler Komplikationen beim Menschen.

Gr 10: Es besteht das Risiko unerwiinschter hormonspezifischer Wirkungen auf die
Frucht beim Menschen.

Gr 11: Es besteht das Risiko mutagener/karzinogener Wirkungen.
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Barik J, Wonnacott S (2009) Molecular and cellular mechanisms of action of nicotine
in the CNS. Handb Exp Pharmacol 192:173-207.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19184650

Anm. 10:

Till C, Westall CA, Koren G, Nulman I, Rovert JF (2005) Vision abnormalities in
young children exposed prenatally to organic solvents. Neurotoxicol 26: 599-631.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16054697

Anm. 11:

Edison RJ, Berg K, Remaley A, Kelley R, Rotimi C, Stevenson RE, Muenke M (2007)
Adverse birth outcome among mothers with low serum cholesterol. Pediatrics
120:723-733.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17908758

Anm. 12:

Wells PG, Lee CJ, McCallum GP, Perstin J, Harper PA (2010) Receptor- and reactive
immediate-mediated mechanisms of teratogenesis. Handb Exp Pharmacol 196:131-
162.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20020262

Been JV, Nurmatov UB, Cox B, Nawrot TS, van Schayck CP, Sheikh A (2014) Effect
of smoke-free legislation on perinatal and child health: a systematic review and me-
ta-analysis. Lancet 383:1549-1560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24680633

Henningfield JE, London ED, Pogun S (2009) Handbook of experimental pharmaco-
logy 192. Nicotine psychopharmacology. Preface. Handb Exp Pharmacol 192:V-VIII
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19301485

Pogun S, Yararbas G (2009) Sex differences in nicotine action. Handb Exp Pharmacol
192:261-291.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19184653

Balfour DJ (2009) The neuronal pathways mediating the behavioral and addictive
properties of nicotine. Handb Exp Pharmacol 192:209-233.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19184651
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Kapitel 17: Arzneimittel wihrend der Stillzeit

Anm. 1:

Datenbank LactMed:
https://toxnet.nlm.nih.gov/newtoxnet/lactmed.htm
Zugriff 24. Juni 2018

Kapitel 18: Besonderheiten bei Kindern

Anm. 1:

Seit 2006 miissen neu zugelassene Arzneimittel, die auch fiir die Padiatrie in Frage
kommen, entsprechend gepriift sein. Bestrebungen, solche Untersuchungen fiir vor
2006 zugelassene Arzneimittel in Gang zu setzen, sind nahezu ohne Erfolg geblieben.

Tan E, Cranswick NE, Rayner CR, Chapman CB (2003) Dosing information for pae-
diatric patients: are they really "therapeutic orphans"? Med J Aust 179:195-198.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12914509

Anm. 2:

Seyberth HW, Rane A, Schwab M (eds) (2011) Pediatric Clinical Pharmacology.
Handb Exp Pharmacol 205

Springer: Berlin, Heidelberg

Seyberth HW, Kauffman RE (2011) Basics and dynamics of neonatal and pediatric
pharmacology. Handb Exp Pharmacol 205:3-49
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21882104

Klinger W (2005) Developmental pharmacology and toxicology: biotransformation
of drugs and other xenobiotics during postnatal development. Eur J Drug Metab Phar-
macokinet 30: 3-17.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16010857

Kearns GL, Abdel-Rahman S, Alander SW, Blowey DL, Leeder JS, Kauffman RE
(2003) Developmental pharmacology — drug disposition, action, and therapy in in-
fants and children. New Engl J Med 349: 1157-67.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=13679531
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Kapitel 19: Besonderheiten im hoheren Lebensalter

Anm. 1:
Z.B.fillt das Verteilungsvolumen V4 von Theophyllin altersbedingt von 0,43 I/’kg um
37 % auf 0,32 1/kg, und die Halbwertszeit in der B-Phase steigt von 8,5 auf 9,8 h.

McLean AJ, Le Couteur DG (2004) Aging biology and geriatric clinical pharmacolo-
gy. Pharmacol Rev 56:163-184.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15169926

V4 ist wenig verindert, deshalb ist bei i.v Injektion keine Dosisveridnderung erfor-
derlich. Enteral kann die Bvf vergrofert sein, der Lebermetabolismus nimmt ab. Re-
duktion der renalen Ausscheidung physiologisch durch Abnahme der Nephren, durch
Hochdruck. Schlechter ausgeschieden werden z.B. Gentamycin, Digoxin, Lithium.

Heruntergeregelt werden ,-Rezeptoren, die cAMP-Reaktion nimmt ab. Wirksamer
werden Midazolam, auch Flunitrazepam, aber Alprazolam nicht. Die Erfolge der The-
rapie der Herzinsuffizienz werden schlechter, besonders bei dlteren Frauen. Manche
UAW werden heftiger, z.B. die der NSAID am Magen und in der Niere. In klinischen
Studien werden Greise oft ausgeschlossen. Erheblicher Forschungsbedarf besteht!

Wynne H (2005) Drug metabolism and ageing. J Br Menopause Soc 11: 51-56.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15970015

Cusack BJ (2004) Pharmacokinetics in older persons. Amer J Geriat Pharmacother
2:274-302.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15903286

Turnheim K (2004) Drug therapy in the elderly. Exper Gerontol 39: 1731-1738.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15582289

Anm. 2:
Semla TB, Beizer JL, Higbee MD (2006) Geriatric Dosage Handbook.
Stuttgart: Wissensch. Verlagsges.

Es gibt im Internet Listen, die auf Arzneimittel mit Gefahrenpotential im Alter hinweisen:
Holt S, Schmiedl S, Thiirmann PA

PRISCUS-Liste potentiell inaddquater Medikation fiir dltere Menschen.
http://priscus.net/download/PRISCUS-Liste_ PRISCUS-TP3_2011.pdf

Zugriff 24. Juni 2018
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Diese Liste ist auf die Verhiltnisse in Deutschland zugeschnitten und wird in Abstidn-
den modernisiert.

Burkhardt H, Wehling M. Probleme bei der Pharmakotherapie édlterer Menschen.
http://ww4.laekh.de/upload/Hess._Aerzteblatt/2010/2010_11/2010_11_07.pdf
Zugriff 24. Feb. 2013

American Geriatrics Society Updated Beers Criteria for Potentially Inappropriate Me-
dication in Older Adults.
www.americangeriatrics.org/files/documents/beers/2012BeersCriteria_JAGS .pdf
Auf der Hauptseite als Suchwort "Beers" eingeben und die neueste Version aufrufen.

Anm. 3:

Als Digoxin noch Hauptmedikament zur Therapie der Herzinsuffizienz war und “pro-
phylaktisch” bereits vom 50. Lebensjahr an verordnet wurde, wurden jedes Jahr in
jedes groBere Krankenhaus &ltere Patienten mit Digoxinvergiftung eingewiesen: Die
mit 50 Jahren ausreichende renale Digoxinclearance hatte so stark abgenommen, dass
die Digoxin-Plasmakonzentration auf toxische Hohe gestiegen war. Zusétzlich hatte
die Empfindlichkeit gegen Digitalisglykoside zugenommen. Noch heute werden sol-
che Vergiftungen in beachtlicher Zahl stationir behandelt.

AG5
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Anm. 1:

Regitz-Zagrosek V (ed) (2012) Sex and Gender. Differences in Pharmacology.
Handb Exp Pharmacol 214

Springer: Berlin, Heidelberg

Cleve A, Fritzemeier KH, Haendler B, Heinrich N, Moller C, Schwede W, Winter-
mantel T (2012) Pharmacology and clinical use of sex steroid hormone receptor mo-
dulators. Handb Exp Pharmacol 214:543-587.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23027466

Rauch U (2012) Gender differences in anticoagulation and antithrombotic therapy.
Handb Exp Pharmacol 214:523-542.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23027465

Klein SL (2012) Sex differences in prophylaxis and therapeutic treatments for viral
diseases. Handb Exp Pharmacol 214: 499-522.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23027464

Voss U, Lewerenz A, Nieber K (2012) Treatment of irritable bowel syndrome: sex and
gender specific aspects. Handb Exp Pharmacol 214:473-497.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23027463

Demyanets S, Wojta J (2012) Sex differences in effects and use of anti-inflammatory
drugs. Handb Exp Pharmacol 214:443-472.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23027462

Schmetzer O, Florcken A (2012) Sex differences in the drug therapy for oncologic
diseases. Handb Exp Pharmacol 214:411-442.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23027461

Benz V, Kintscher U, Foryst-Ludwig A (2012) Sex-specific differences in Type 2
Diabetes Mellitus and dyslipidemia therapy: PPAR agonists. Handb Exp Pharmacol
214:387-410.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23027460

Benz V, Kintscher U, Foryst-Ludwig A (2012) Sex-specific differences in Type 2
Diabetes Mellitus and dyslipidemia therapy: PPAR agonists. Handb Exp Pharmacol
214:387-410.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23027460
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Campesi I, Fois M, Franconi F (2012) Sex and gender aspects in anesthetics and pain
medication. Handb Exp Pharmacol 214:265-278.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23027455

Kurokawa J, Kodama M, Furukawa T, Clancy CE (2012) Sex and gender aspects in
antiarrhythmic therapy. Handb Exp Pharmacol 214:237-263.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23027454

Seeland U, Regitz-Zagrosek V (2012) Sex and gender differences in cardiovascular
drug therapy. Handb Exp Pharmacol 214:211-236.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23027453

Franconi F, Campesi I, Occhioni S, Antonini P, Murphy MF (2012) Sex and gender
in adverse drug events, addiction, and placebo. Handb Exp Pharmacol 214:107-126.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23027448

Spoletini I, Vitale C, Malorni W, Rosano GM (2012) Sex differences in drug effects:
interaction with sex hormones in adult life. Handb Exp Pharmacol 214:91-105.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23027447

Arnold AP, Chen X, Itoh Y (2012) What a difference an X or Y makes: sex chromo-
somes, gene dose, and epigenetics in sexual differentiation. Handb Exp Pharmacol
214:67-88.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23027446

Gillies GE, McArthur S (2010) Estrogen actions in the brain and the basis for diffe-
rential action in men and women: a case for sex-specific medicines. Pharmacol Rev
62:155-198.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20392807

Pogun S, Yararbas G (2009) Sex differences in nicotine action. Handb Exp Pharmacol
192:261-291.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19184653

Anderson GD (2005) Sex and racial differences in pharmacological response: where
is the evidence? Pharmacogenetics, pharmacokinetics, and pharmacodynamics. J] Wo-
mens Health (Larchmt)14:19-29.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15692274

Gandhi M, Aweeka F, Greenblatt RM, Blaschke TF (2004) Sex differences in pharma-
cokinetics and pharmacodynamics. Annu Rev Pharmacol Toxicol 44:499-523.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14744256
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Seeman MV (2004) Gender differences in the prescribing of antipsychotic drugs. Am
J Psychiatry 161:1324-1333.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15285956

Kapitel 21: Rasse

Anm. 1:

Johnson JA (2000) Predictability of the effects of race or ethnicity on pharmaco-
kinetics of drugs. Int J Clin Pharmacol Ther 38:53-60.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10706191
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Anm. 1:

Genetischer Polymorphismus allgemein oder iibergreifend

Cooper DN, Ball EV, Stenson PD, Phillips AD, Shaw K, Mort ME: The Human Gene
Mutation Database

http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php

Zugriff 1. Juni 2018

Uber diese gut gefiihrte Datenbank gelangt man auch zu Informationen iiber die klini-
sche Bedeutung der Polymorphismen.

Informationen iiber alle Polymorphismen bei Enzymen, Rezeptoren, Transportern
usw. mit pharmakologischer Bedeutung auch auf

www.pharmGKB .org.

Zugriff 24. Juni 2018

Gardiner SJ, Begg EJ (2006) Pharmacogenetics, drug-metabolizing enzymes, and cli-
nical practice. Pharmacol Rev 58:521-590.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16968950

Klinisch wichtig fiir eine Vortestung sind wenige: Suxamethonium, Azathiop-
rin/6-Mercaptopurin (thiopurin-Methyltransferase), Warfarin (CYP 2C9), Perhexilin
(CYP 2D6), vielleicht Protonenpumpenhemmer

Evans WE, Relling MV (2004) Moving towards individualized medicine with phar-
macogenomics. Nature 429 464-468.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15164072

Thier R, Bruning T, Roos PH, Rihs HP, Golka K, Ko Y, Bolt HM (2003) Markers of
generic susceptibility in human environmental hygiene and toxicology: The role of
selected CYP, NAT and GST genes. Int J Hyg Environ Health 206: 149-171.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12872524

Anm. 2:

Ahles A, Engelhardt S (2014) Polymorphic variants of adrenoceptors: pharmacology,
physiology, and role in disease. Pharmacol Rev 66:598-637.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24928328

Bei B-Rezeptoren hat die Mutation Arg389-Gly389 Bedeutung.

Lee DK, Bates CE, Lipworth BJ (2004) Acute systemic effects of inhaled salbutamol
in asthmatic subjects expressing common homozygous beta2-adrenoceptor haplo-
types at positions 16 and 27. Br J Clin Pharmacol 57:100-104.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14678347
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Petzinger E, Geyer J (2006) Drug transporters in pharmacokinetics. Naunyn Schmie-
debergs Arch Pharmacol 2006 372:465-475.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16532306

Geyer J, Doring B, Godoy JR, Leidolf R, Moritz A, Petzinger E (2005) Frequency of
the nt230 (del4) MDR1 mutation in Collies and related dog breeds in Germany. J Vet
Pharmacol Ther 28:545-551.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16343287

Anm. 3:
Cytochrom-Enzyme

Die Website

http://www.cypalleles ki.se/

(Zugriff 20. Juni 2018) enthélt detaillierte und iibersichtliche Informationen zur Ge-
netik der Cytochrom-Enzyme.

Daly AK (2004) Pharmacogenetics of the cytochromes P450. Curr Top Med Chem
4:1733-44.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15579105

Ingelman-Sundberg M (2004) Human drug metabolising cytochrome P450 enzymes:
properties and polymorphisms. Naunyn-Schmiedebergs Arch Pharmacol 369: 89-104.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14574440

CYP 1A1. Wildtyp-Allel ist CYP 1A1*1. Es gibt 11 Punktmutationen und eine Inser-
tion. Sie erzeugen 14 Allele. Homozygote Triger von *2A oder *2B haben als Rau-
cher ein hoheres Bronchialcarcinom-Risiko. Nur Afrikaner tragen das Allel 1A1*3
und fiinfmal héaufiger als Mitteleuropéer das Allel *2A.

CYP2A6. Wildtyp-Allel ist CYP 2A6*1. Eine grosse und wachsende Zahl von Muta-
tionen, Deletionen/Insertionen und Genkonversionen wurde gefunden. Sie fiihren u.a.
zu Gendeletionen in *4A, *4B, *4D. Die Allele *2, *5 und *20 kodieren ebenfalls fiir
Inaktivitét.

Fiir reduzierte Enzymaktivitit kodieren: *7, *9A, *10, *11, *12A, *17. Die funk-
tionelle Folge der Genduplikation in *1 x 2 auf die Bildungsintensitit des (Wildtyp-)
Proteins CYP 2A6*1 ist unbekannt. Die Enzyme mit reduzierter Funktion verlangsa-
men den Abbau von Nikotin.

Schoedel KA, Hoffmann EB, Rao Y, Sellers EM, Tyndale RF (2004) Ethnic variation
in CYP 2A6 and association of genetically slow nicotine metabolism and smoking in
adult Caucasians. Pharmacogenetics. 14:615-26.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15475735
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CYP 2C9. Wildtyp ist CYP 2C9*1. Es gibt mindestens 22 Punktmutationen in den
Allelen. Die Allele *2A, *2B, *2C, *3A, *3B, *5, *11A, *11B und *12 codieren En-
zyme mit herabgesetzter Funktion; die beiden *3-Allele haben vorrangig Bedeutung:
Herabgesetzte Oxidation von Warfarin, Tolbutamid, Phenytoin. — Allel *8 codiert ein
Enzym mit erhohter Funktion.

CYP 2C19. Wildtyp ist 2C19*1. Es gibt iiber 25 Allele mit Punktmutationen, aber
auch mit Splice-Varianten oder fehlendem Initiationscodon. Wenigstens 9 Allele ko-
dieren fiir eine fehlende oder stark herabgesetzte Enzymaktivitit. Klinische Haupt-
bedeutung haben die Allele *2A, *2B, *2C und *3A, *3B. Die Eigenschaft “poor
metaboliser” wird autosomalrezessiv vererbt. CYP 2C19*2 + CYP 2C19%*3 sind bei
Japanern (22,5 %) und Chinesen (17 4 %) haufiger als bei Kaukasiern (2,6-3,5 %) und
Schwarzafrikanern (< 1 %).

CYP 2D6. Wildtyp ist CYP 2D6*1A. Es gibt mehr als 90 Allele. Genamplifikationen
in *1XN, *2XN und *35X2 bewirken eine {ibernormal starke Enzymbildung bei den
Trigern dieser Allele: Extrem schnelle Metabolisierer (ultra rapid metabolisers, UM).
Sie bilden die Gruppe 1. In der Gruppe 2 befinden sich die normalen Metabolisierer,
(Extensive Metabolisers, EM). In der Gruppe 3 (intermedidre Metabolisierer, Inter-
mediate Metabolisers, IM) kodieren fiir eine herabgesetzte Enzymaktivitiit die Allele
*9, *10A, *10B, *10C, *10X2 (!), *17, *36 und *41A. In der Gruppe 4 (defiziente
Metabolisierer, Poor Metabolisers, PM) kodieren fiir ein inaktives oder fehlendes En-
zym die Allele *3A, *3B, *4A bis *4L und 4X2, *5, *6A bis *6D, *8, *11 bis *16,
*18 bis *21, *38, *40, *42, *44. Defiziente Metabolisierer (Poor Metaboliser, PM)
sind bei Mitteleuropdern héaufiger (7,4-7,7 %) als bei Schwarzafrikanern (1,9 %) oder
Japanern (< 1%).

Fux R, Morike K, Prohmer AM, Delabar U, Schwab M, Schaeffeler E, Lorenz G,
Gleiter CH, Eichelbaum M, Kivisto KT (2005). Impact of CYP 2D6 genotype on
adverse effects during treatment with metoprolol: a prospective clinical study. Clin
Pharmacol Ther 78:378-387.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16198657

Zanger UM, Raimundo S, Eichelbaum M (2004) Cytochrome P450 2D6: overview
and update on pharmacology, genetics, biochemistry. Naunyn Schmiedebergs Arch
Pharmacol 369:23-37.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14618296

CYP 3A4. Wildtyp CYP 3A4*1A. Es gibt mehr als 20 Allele, aber ihre Korrelation
mit der Enzymaktivitit ist unvollstindig untersucht. *17 codiert fiir eine erniedrigte,
*18A fiir eine erhohte Enzymaktivitét.

AT1
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Anm. 4:
Amitriptylin, Clomipramin, Clozapin, Desipramin, Doxepin, Nortriptylin, Mianserin,
Citalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Maprotilin, Mianserin, Paroxetin, Venlafaxin.

Anm. 5:
Clozapin, Levomepromazin, Perphenazin, Thioridazin, Haloperidol.

Anm. 6:
Flecainid, Mexiletin, N-Propylajmalin, Propafenon.

Anm. 7:
Alprenolol, Carvediol, Metoprolol, Propranolol, Timolol.

Anm. 8:

Von der CYP 2D6-Aktivitdt abhhéingig sind Codein — Morphin, Dextrometorphan
(Prodrug) — Dextrorphan(aktiv), Tramadol (schwach wirksam) — O-Desmethyltra-
madol (stark wirksam).

Anm. 9:

Captopril, Cocain, Coffein, Cyclophosphamid, Darifenacin, Dexfenfluramin, Meth-
amphenamin, Methylphenidat, Nikotin, Ondansetron, Ribavirin, Ritonavir, Tamoxi-
fen, Tamsulosin, Thiotepa., Tolterodin.

Anm. 10:

Butyrylcholinesterase

Wildtyp-Allel: BCHE*U (Es sind mehrere Nomenklaturen nebeneinander in Ge-
brauch). Die hédufigsten Allele sind das K-Allel (Ala539Thr, GCA — ACA) und das
A-Allel (Asp70Gly, GAT — GGT). Mehr als 36 Allele, die eine Abnahme oder Auf-
hebung der Enzymaktivitit bewirken, sind bekannt. Bei Personen, die heterozygot in
einem schwachen und einem starken Allel oder homozygot in einem schwachen Allel
sind, ist die Enzymaktivitét stark herabgesetzt bzw. aufgehoben. Das Merkmal wird
autosomal-rezessiv vererbt.

Lando G, Mosca A, Bonora R, Azzario F, Penco S, Marocchi A, Panteghini M, Patrosso
MC (2003) Frequency of butyrylcholinesterase gene mutations in individuals with ab-
normal inhibition numbers: An Italian-population study. Pharmacogenetics 13:265-270.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12724618

Vahdati-Mashhadian N, Hassanzadeh MK, Hosseini J, Saffareshargh AA.(2004) Eth-
nic differences in the frequency of distribution of serum cholinesterase activity in the
Iranian population. Can J Physiol Pharmacol. 82:326-330.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15213732
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Anm. 11:

Alkoholdehydrogenase

Die alte Nomenklatur der Isoenzyme ADH1, ADH2, ADH3, ADH4, ADHS, ADH6,
ADH7 wurde ersetzt durch die neue ADH1A, ADHIB, ADH1C, ADH4, ADHS5,
ADH6, ADH7.

Mutationen in den Allelen ADH1B und ADHIC fiihren zum beschleunigten Ethanol-
abbau, aber klinisch ist wahrscheinlich ADH1B*2 mafigebend.

Jornvall H, Hempel J, Vallee BL, Bosron WF, Li TK (1984) Human liver alcohol
dehydrogenase. Amino acid substitution in the beta 2 beta 2 Oriental isozyme explains
functional properties, establishes an active site structure, and parallels mutational
exchanges in the yeast enzyme. Proc Natl Acad Sci USA 81: 3024-3028.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=6374651

Jornvall H, Hempel J, Vallee B (1987) Structures of human alcohol and aldehyde
dehydrogenases. Enzyme 37:5-18.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=3569191

Bosron WF, Li TK (1987) Catalytic properties of human liver alcohol dehydrogenase
isoenzymes. Enzyme 37:19-28.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=3569190

Osier M V, Pakstis A J, Soodyall H, Comas D, Goldman D, Odunsi A, Okonofua F,
Parnas J, Schulz L O, Bertranpetit J, Bonne-Tamir B, Lu R-B, Kidd J R, Kidd K K
(2002) A global perspective on genetic variation at the ADH genes reveals unusual
patterns of linkage disequilibrium and diversity. Am J Hum Genet 71:84-99.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12050823

Anm. 12:

Aldehyddehydrogenase

ALDHI-Enzym ist cytosolisch, ALDH2-Enzym ist mitochondrial lokalisiert. Fiir den
Abbau von Acetaldehyd ist allein das ALDH2-Enzym zustindig. Das mutierte Allel
ALDH?2%*2 kodiert fiir ein inaktives Enzym. Es wird autosomal dominant vererbt.

Schwitters S Y, Johnson R C, Johnson S B, Ahern F M (1982) Familial resemblances
in flushing following alcohol use. Behav. Genet. 12:349-352.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=7126112
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Goedde HW, Agarwal DP, Fritze G, Meier-Tackmann D, Singh S, Beckmann G, Bha-
tia K, Chen LZ, Fang B, Lisker R, Paik YK, Rothhammer F, Saha N, Segal B, Sri-
vastava LM, Czeizel A (1982) Distribution of ADH-2 and ALDH?2 genotypes in diffe-
rent populations. Hum Genet 88:344-346.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1733836

Crabb DW, Edenberg HJ, Bosron WF, Li TK (1989) Genotypes for aldehyde dehydro-
genase deficiency and alcohol sensitivity. The inactive ALDH2(2) allele is dominant.
J Clin Invest 83:314-316.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2562960

Anm. 13:

Glucuronyltransferasen

Im Allel UGT 1A1*28 ist die Zahl der TA-Repeats reduziert, weshalb weniger Enzym
gebildet wird. Es gibt aber viele andere Mutationen, die an der Glucuronidierungs-
schwiiche beteiligt sein konnten.

Anm. 14:

Glutathion-S-Transferasen

Es gibt 8 Isoenzyme. Polymorphismus besteht fiir die cytosolischen GSTM1, GSTT1
und GSTP1.

GSTM1:Wildtyp ist GSTM1*A

Zwei Punktmutationen und eine Deletion erzeugen drei Allele, von denen GSTM1*0
nicht fiir ein Enzym kodiert. Tridger von *0/*0 haben keine Enzymaktivitit, Triger
von *A/*0 eine schwache. Die Enzymaktivitit fehlt bei 48-52 % der Kaukasier, 47 %
der Japaner und 27 % der Afroamerikaner.

GSTT1

Wildtyp ist GSTT1*A. Eine Punktmutation und eine Deletion erzeugen die Allele
GSTT*B und GSTT*0. Beide Allele kodieren nicht fiir Enzym. Triger von *0/*0,
*B/*B und*0/*B zeigen keine Enzymaktivitét, Triager von,*A/*0, und *B/*0 eine he-
rabgesetzte. 10-15 % der Kaukasier, 22-24 % der Schwarzafrikaner und 60-61 % der
Chinesen und Koreaner sind betroffen.

Alexandrie AK, Rannug A, Juronen E, Tasa G, Warholm M(2002) Detection and cha-
racterization of a novel functional polymorphism in the GSTT1 gene. Pharmacoge-
netics. 12:613-619.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12439221
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GSTP1

Wildtyp ist GSTP1*A. Zwei Punktmutationen erzeugen drei Allele *B, *C und *D.
Sie kodieren fiir eine Enzymausstattung, deren Triager durch Tabakrauch geschadigt
werden. Ihre Bedeutung fiir Pharmaka ist kaum bekannt.

Anm. 15:
N-Acetyltransferasen
Es gibt die Isoenzyme NAT 1 und NAT 2.

NAT1. Wildtyp ist NAT1*4. 11 Punktmutationen und 3 Deletionen kombinieren zu 9
Allelen *3, *5, *10, *11, *14, *15, *16, *17. Fiir erhohte Enzymaktivitit (2 x) codie-
ren*10, (*11) und *17, fiir normale Enzymtitigkeit *3 und *4, fiir niedrige Enzymté-
tigkeit *14 und *15. Die Gefahr fiir Raucher, ein Bronchialcarcinom zu bekommen,
steigt mit abnehmender Enzymaktivitiit.

Bouchardy C, Mitrunen K, Wikman H, Husgafvel-Pursiainen K, Dayer P, Benhamou
S, Hirvonen A (1998) N-acetyltransferase NAT1 and NAT?2 genotypes and lung can-
cer risk. Pharmacogenetics 8:291-298.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9731715

NAT?2. Wildtyp ist NAT2*4. Die vier Mutationen an den Nucleotiden 191, 341, 590,
837 sind fiihrend in den Allelen *5A, *5B, *5C, *6A, *7B, *14B, die alle fiir langsa-
me Acetylierung kodieren. Homozygote Trédger dieser Allele sind Langsamacetylie-
rer, homozygote *4/*4 oder heterozygote *4/x sind Schnellacetylierer. Langsamace-
tylierer sind Kaukasier zu 55-59 %, Afroamerikaner zu 41 %, Japaner zu 8 %.

Anm. 16:

Thiopurin-S-Methyltransferase

Wildtypen: TPMT*1 und TPMT*1S. Die Annahme, dass der Enzymmangel monogen
sei, ist iiberholt. Die Allele *2, *3A, *3B, *15, vielleicht noch mehr, kodieren fiir
inaktives bzw. fehlendes Enzym. Personen, die homozygot im Wildtyp sind, haben
eine normale Enzymfunktion. Personen die heterozygot *1/Inaktiv-Allel sind, haben
eine schwache Enzymfunktion. Personen, die kein Wildtyp-Allel haben, haben keine
Enzymfunktion.

Lindqvist M, Haglund S, Almer S, Peterson C, Taipalensu J, Hertervig E, Lyrenas E,
Soderkvist P (2004) Identification of two novel sequence variants affecting thiopurine
methyltransferase enzyme activity. Pharmacogenetics 14:261-265.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15083071
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Anm. 17:

Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase

Tishkoff SA, Varkonyi R, Cahinhinan N, Abbes S, Argyropoulos G, Destro-Bisol G,
Drousiotou A, Dangerfield B, Lefranc G, Loiselet J, Piro A, Stoneking M, Tagarelli A,
Tagarelli G, Touma EH, Williams SM, Clark AG (2001) Haplotype diversity and lin-
kage disequilibrium at human G6PD: recent origin of alleles that confer malarial re-
sistance. Science 293:455-462.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11423617

Beutler E (1994) G6PD deficiency. Blood. 84:3613-3636.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=7949118

Calabro V, Giacobbe A, Vallone D, Montanaro V, Cascone A, Filosa S, Battistuzzi
G (1990) Genetic heterogeneity at the glucose-6-phosphate dehydrogenase locus in
southern Italy: a study on a population from the Matera district. Hum Genet. 86:49-53.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2253938

Anm. 18:

Nach der Schwere der klinischen Erscheinungen teilt man die Trdger in 5 Klassen ein.
Klasse 1 ist am schwersten betroffen, Klasse 4 leicht oder nicht; in Klasse 5 befinden
sich Tréager einer erhohten G6PD-Aktivitit. 5-7 % der Mitteleuropéer sind betroffen.
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Anm. 1:
https://www.rote-liste.de/Online/login
Zugriff 1. Juni 2018

Anm. 2:

Das Diagramm &ndert sich von Jahr zu Jahr, weil Arzneimittel vom Markt genommen
und andere neu auf den Markt gebracht werden, aber das @ndert kaum etwas an der
demonstrierten Tendenz.

Anm. 3:

Familidre Zystennieren e.V.: Nierenfunktionsrechner.
www.nierenrechner.de

Zugriff 1. Juni 2018

Verbeeck RK, Musuamba FT (2009) Pharmacokinetics and dosage adjustment in pa-
tients with renal dysfunction. Eur J Clin Pharmacol 65:767-773
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19543887

Rademacher J, Kliem V, Frolich J (2000) Arzneimitteltherapie bei eingeschrinkter
Nierenfunktion. In Koch (Ed.), Klinische Nephrologie. Miinchen: Urban & Fischer,
678-722

Anm. 4:

Verbeeck RK (2008) Pharmacokinetics and dosage adjustments in patients with he-
patic dysfunction. Eur J Clin Pharmacol 64:1146-1161
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18762933

Elbekai RH, Korashy HM, El-Kadi AO (2004) The effect of liver cirrhosis on the
regulation and expression of drug metabolizing enzymes. Curr Drug Metab 5:157-67.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15078193
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Anm. 1:

Leitliniengruppe Hessen: Hausérztliche Leitlinie “Multimedikation”.
http://www.pmvforschungsgruppe.de/pdf/03_publikationen/multimedikation_l1.pdf
Zugriff 24. Juni 2018

Diese sehr gelungene Leitlinie verengt das Problem “Multimedikation” nicht auf In-
teraktionen zwischen Pharmaka, sondern diskutiert praxisnahe z.B. wie man erkennt,
ob ein Patient eine schlechte Compliance hat, oder ob er sich zusitzlich frei verkduf-
liche oder im Internet angebotene Mittel zufiihrt.

Anm. 2:
Verspohl EJ (2011) Interaktionen, 5. Auflage, Stuttgart: Deutscher Apotheker Verlag,
ISBN 978-3-7693-5545-4 (E-Book, PDF: ISBN 978-3-7692-5660-4).

Anm. 3:
Eine vergleichende Diskussion von Datenbanken gibt

Dartsch, D. (2014) Ich frag mal schnell meine Datenbank. Dtsch. Apotheker-Z. 154,
Heft 51, 64-73.

Kostenlos ist die deutsche Datenbank
www.wechselwirkungscheck.de
Zugriff 24. Juni 2018

Kostenlos sind die amerikanischen Datenbanken
Drugs.com
www.drugs.com/drug_interactions.php

Fiir Patienten ausgelegt und deshalb begrenzt.
Zugriff 24. Juni 2018

Kostenpflichtig sind die deutschsprachigen Datenbanken
ABDA-Datenbank
www.drugbase.de/de/datenbanken/abda-datenbank .html
Zugriff 24. Juni 2018
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Scholz-Datenbank
www.scholz-datenbank.de
Zugriff 24. Juni 2018

MediQ
https://www.mediq.ch
Zugriff 24. Juni 2018

i:fox
http://ifox.ifap.de
Zugriff 24. Juni 2018

Kostenpflichtig ist die Schweizer Datenbank MediQ
www.mediq.ch
Zugriff 24. Juni 2018

Anm. 4:

An einer fritheren Wirkungsstitte des Verfassers wurden in einem grofen Klinikum
die Interaktionen nicht gar so ernst genommen und eher als Ausdruck pharmakologi-
scher Bedeutungssuche liebevoll beschmunzelt. Dies dnderte ein einziges Vorkomm-
nis schlagartig: Bei einer Migrantin war nach kurzem Aufenthalt in Deutschland eine
Lungentuberkulose aktiv geworden. Die junge Ehefrau wurde stationir wegen der
Tuberkulose u.a. mit Rifampicin behandelt, und zur Prophylaxe einer Schwanger-
schaft wurde rechtzeitig vor der Entlassung aus der Klinik ein orales Kontrazeptivum
verordnet. Die Compliance der Patientin stand auBler Zweifel. Nach Entlassung aus
der Klinik wurde sie dennoch sofort schwanger. Die starke Induktion des CYP 3A4
und des CYP 1A2 durch Rifampicin hatte den Abbau der kontrazeptiven Steroide so
verstirkt, dass wirksame Plasmakonzentrationen gar nicht erst erreicht wurden.

Anm. 5:

Typisch: Ein Patient hat tiber das Internet “ein Viagra” bezogen, das ausnahmsweise
den deklarierten Wirkstoff Sildenafil auch enthilt. Wenn er die Einnahme nicht ver-
traulich mitteilt und ihm deshalb Isosorbitdinitrat ohne Warnung verordnet wird, wird
die Kombination eine bedrohliche Hypotonie auslosen.
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Anm. 6:

Kostenlose, anmeldungspflichtige, stindig erneuerte Datenbank:
https://www.crediblemeds.org/index.php/login/dlcheck

Melde Dich an, wihle fiir die Praxis ,,For Health Professionals*, ,,QT Drugs List*.

QTec-Verlidngerer Liste 7, darunter akut gefdhrlich: Antiarrhythmika der Klassen TA
und III, Antitumor-Tyrosinkinasehemmer, alle Calciumantagonisten, Cisaprid, Levo-
methadon, Makrolide (Clarithromycin, Erythromycin, Enoxazin, Moxifloxazin, Le-
vofloxazin), viele Psychopharmaka, Terfenadin, Vincamin.

Vandenberg JI, Perry MD, Perrin MJ, Mann SA, Ke Y, Hill AP (2012) hERG K(+)
channels: structure, function, and clinical significance. Physiol Rev 92:1393-1478
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22988594

Nach dem Einstrom der Natrium-Kationen ist die Zelle depolarisiert. Zur schnellen
Wiederherstellung der Polarisation miissen entweder positive Ionen auswirts oder ne-
gative lonen (Chlorid) einwirts flieBen. Am Herzen flieBen keine Chloridionen. Fiir
den Ausstrom von Kaliumionen bestiinde aber eine gute Chance, denn der Konzen-
trationsgradient zeigt von innen nach auflen, und einen Spannungsgradienten gibt es
ja vorldufig nicht mehr. Fiir den Kaliumstrom miisste sich nur ein Kanal 6ffnen. Das
tut der spannungsabhingige Kaliumkanal Kv11.1. Sein Zentralteil, der die Offnung
regelt, wird vom Gen KCNH2 kodiert. Der Kanal wird deshalb auch als KCNH2-Ka-
nal bezeichnet. Eine cAMP-abhiingige PKA kann den Kanal phosphorylieren und die
Offnung dadurch hemmen. Der durch den Kanal flieBende repolarisierende Kalium-
strom heif3t IKr. — Pharmaka wirken auf den Kanal von der Cytoplasmaseite her. Sie
gelangen durch den gedffneten Kanal in das Cytoplasma und binden danach an den
inaktivierten (geschlossenen) Kanal.

Wenzel-Seifert K, Wittmann M, Haen E (2011) QTc prolongation by psychotropic
drugs and the risk of Torsade-de-Pointes. Dtsch Arztebl Int 108:687-693.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22114630

Kannankeril P, Roden DM, Darbar D (2010) Drug-induced long QT syndrome. Phar-
macol Rev 62:760-781.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21079043

Die Pharmaka blockieren in der Regel die schnelle Komponente des delayed rectifier
potassium current durch den KCNH2-Kanal.
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Anm. 7:

CYP 3A4-Substrate und Liste 4, darunter gefihrlich nach Hemmung von CYP 3A4:
Amiodaron, Antitumor-Tyrosinkinasehemmer, die Mehrzahl der alten und neuen An-
tidepressiva, Verapamil und Diltiazem, Chinidin, mehrere Statine, Neuroleptika, eini-
ge Opioide (Fentanyl auch als Pflaster, Sufentanil, Remifentanil), organische Nitrate,
Sildenafil, Terfenadin.

CYP 2D6-Substrate: Amphetamin, Betablocker (Carvedilol, Metoprolol, Nebivolol,
Timolol, Alprenolol), Antiarrhythmika (Flecainid, Propaphenon), viele Antidepres-
siva (Amitryptilin, Clomipramin, Fluoxetin, Paroxetin, Venlafaxin), Metoclopramid,
einige Neuroleptika, Opioide (Codein, Oxycodon, Dextrometorphan, Tramadol), Ta-
moxifen.

Anm. 8:
Strobach D (2012) Klinisch relevante Interaktionen zwischen Analgetika und Psycho-
pharmaka. Arzneimitteltherapie 30: 83-92

Der Artikel gibt eine besonders gelungene Einfiihrung in das nicht einfache Gesche-
hen bei Interaktionen mit Psychopharmaka und enthilt lehrreiche Beispiele.

Anm. 9:

CYP 3A4-Hemmer: Inhaltsstoffe von Grapefruit-Saft hemmen CYP 3A4 irrever-
sibel. Reversible starke Hemmer (Liste 4) sind Azol-Antimykotika (Ketoconazol,
Itraconazol, Fluconazol, Voriconazol), Makrolide (Clarithromycon, Telithromycin,
Erythromycin, aber nicht Azithromycin), Gyrasehemmer (Ciprofloxazin, Enoxazin),
HIV-Proteasehemmer (Saquinavir, Amprenavir, Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir), Ne-
fazodon, Verapamil und Diltiazem.

CYP 2D6-Hemmer: Uber 30! Hervorzuheben sind Amiodaron, Bupropion, Cimetidin,
Chinidin, Diphenhydramin, Psychopharmaka (Clomipramin, Doxepin, Duloxetin,
Fluoxetin, Haloperidol, Paroxetin, Pimozid, Thioridazin, Sertralin), Cocain, Opioide
(Codein, Methadon, Dextromethorphan).

Anm. 10:

Liste 4, und besonders:

CYP 3A4-Induktoren: HIV-Mittel (Efavirenz, Nevirapin), Antiepileptika (Phenobar-
bital, Carbamazepin, Oxcarbazin, Phenytoin), Rifampicin und Rifabutin, Wirkstoffe
im Johanniskraut, Pioglitazon, Modafinil.

CYP 2D6-Induktoren: Rifampicin, Dexamethason.
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CYP 2C19-Induktoren: Johanniskraut, Gingko biloba, Phenobarbital, Rifampicin.
CYP 2C8- und CYP 2C9-Induktoren: Carbamazepin, Johanniskraut, Phenobarbital,
Rifampicin, Ritonavir.

CYP 2B6-Induktoren: Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin.

CYP 1A2-Induktoren: Substanzen im Tabakrauch, im Grillfleisch, im Johanniskraut,
Omeprazol, Modafinil.

Anm. 11:
Wirkstoffe im Johanniskraut: Naringenin hemmtirreversibel CYP3A4 und OATP 1A2.
Bergamottin hemmt irreversibel CYP 3A4 und reversibel CYP 1A1.

Hanley MJ, Cancalon P, Widmer WW, Greenblatt DJ (2011) The effect of grapefruit
juice on drug disposition. Expert Opin Drug Metab Toxicol 7:267-286.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21254874

Uno T, Yasui-Furukori N (2006) Effect of grapefruit juice in relation to human phar-
macokinetic study. Curr Clin Pharmacol 1:157-161.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18666368

Anm. 12:

Beispiele: Gingko biloba ist frei verkduflich. Mittel auf der Basis von Johanniskraut in
hoheren Dosen, Sildenafil, Vardenafil, mehrere NSAID sind in Deutschland rezept-
pflichtig, aber iiber das Internet ohne Rezept erhiltlich. Antirheumatische “Wunder-
medizinen” haben Glucocorticoide enthalten. Anabolika fiir das Bodybuilding oder
“Stimulantien” fiir Manager, Verkdufer und Examenskandidaten gibt es auf dem
Schwarzmarkt, desgleichen Cocain, Opioide und Amphetamin-Derivate in vielen Va-
riationen.

Anm. 13:

Das Angebot leistungsstarker analytischer Laboratorien weist bereits auf einige (nicht
alle) Pharmaka hin, die bei der Aufdosierung problematisch werden konnen. Diese
Pharmaka sind auch hiufiger an Interaktionen beteiligt. Das regulédre Leistungsange-
bot umfasst die Quantifizierung von

Analgetika: Paracetamol, Salicylat.

Antibiotika: Aminoglykoside, Amphotericin B, Flucytosin, Itraconazol, Teicoplanin,
Vancomycin.

Antidepressiva (fast alle).

Antiepileptika (fast alle).

Antipsychotika (fast alle).

Digoxin und Digitoxin.
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HIV-Proteasehemmer.

Immunsuppressiva: Ciclosporin, Tacrolimus, Everolimus, Pimecrolimus, Sirolimus,
Temsirolimus;

Lithium;

Methotrexat;

Psychostimulantien;

Sedativa/Hypnotika: Benzodiazepine, Zopiclon, Zolpidem, Zaleplon,
Diphenhydramin, Doxylamin;

Theophyllin;

Thiopental.

Die Quantifizierung vieler anderer Stoffe ist ebenfalls moglich, weil dazu die Gerite
fiir die reguldren Leistungen verwendbar sind. Gelegentlich ist aber der Einsatz einer
Chromatographie-gekoppelten Massenspektrometrie erforderlich. Sie hat iiberdies
den Vorteil, dass in einem Durchgang meist mehrere Pharmaka der Kombination und
“verheimlichte” Mittel erfasst werden. Hier empfiehlt sich jedoch die griindliche Be-
trachtung der Nutzen/Kosten-Relation und die Kldrung der Kosteniibernahme. Einen
Anhaltspunkt fiir die entstehenden Kosten geben die (Gebiihren-)Punkte, die in der
GOA den einzelnen analytischen Leistungen zugeordnet sind. Sie stehen in der GOA
in den Positionen 4150-4188, 4199-4208, 4211 und 4214. Die gesetzlichen Kassen
erstatten die Kosten fiir ein ,,drug monitoring* nur unter Bedingungen.

Anm. 14:

Tirona RG (2011) Molecular mechanisms of drug transporter regulation. Handb Exp
Pharmacol 201:373-402

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21103976

El Sheikh AA, van den Heuvel JJ, Koenderink JB, Russel FG (2007) Interaction of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs with multidrug resistance protein (MRP) 2/A.J
Pharmacol Exp Ther 320:229-235.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17005917

Anm. 15:

Pharmaka, die den Transporter P-gp engagieren: Grapefruit-Inhaltsstoffe, Amiodaron,
Chinidin, Ciclosporin, Clarithromycin, Itraconazol, Ketoconazol, Verapamil. Schwi-
cher: Amprenavir, Atorvastatin, Bromergocryptin, Carvedilol, Colchicin, Dexamet-
hason, Etoposid, Fexofenadin, Indinavir, Griseofulvin, Hydrocortison, Lansoprazol,
Methadon, Metamizol, Morphin, Nicardipin, Nifedipin, Omeprazol, Pantoprazol,
Progesteron, Propaphenon, Rifampicin, Saquinavir, Vinblastin, Tacrolimus.
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Anm. 16:
Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft (2006) UAW — Aus Fehlern ler-

nen. Potenziell todlich verlaufende Wechselwirkung zwischen Brivudin (Zostex®)
und 5-Fluoropyrimidinen. Dtsch Arzteblatt 103:C1594-C1595

Anm. 17:

Enzyminduktoren werden nach Passage der Plasmamembran an nukleédre Rezepto-
ren der Klasse B (Kap. 9) gebunden. Fiir Enzyminduktoren gibt es drei Rezeptoren,
ndmlich den PXR (pregnane X receptor), den CAR (constitutive androstane receptor)
und den Ah-Rezeptor (aromatic hydrocarbon receptor). Ein Enzyminduktor bindet
als Ligand an (wenigstens) einen dieser drei Rezeptoren. Danach heterodimerisiert
[Ligand-PXR] mit RXR (retinoid receptor) zu [Ligand-PXR&RXR], [Ligand-CAR]
ebenfalls mit RXR zu [Ligand- CAR&RXR], [Ligand-Ah-Rezeptor] mit ARNT (aryl
hydrocarbon receptor nuclear translator) zu [Ligand-Ah-Rezeptor& ARNT]. Ein [Li-
gand-PXR&RXR] besetzt Positionen in Promotoren von Genen und treibt von dort
die Expression von Genabschnitten an, die fiir CYP-Enzyme codieren. Weil ein [Li-
gand-PXR&RXR] Promotoren in unterschiedlichen Genen (auf den Chromosomen 7,
10, 19) besetzen kann und weil iiberdies auf einem Gen mehr als ein CYP-codierender
Abschnitt liegen kann, nimmt die Expression von mehreren CYP zu. Fiir die Praxis
heisst das:

Enzyminduktoren, die an PXR binden, konnen simultan die Expression der CYP 3A4,
2B6, 2C8, 2C9 und 2C19, UDGP 1A1 und GST erhohen, wenn auch in unterschied-
lichem Ausmal}: PXR-bindende Enzyminduktoren (z.B. Rifampicin) erhéhen am
starksten CYP 3-Enzyme und etwas weniger stark CYP 2-Enzyme, CAR-binden-
de Enzyminduktoren (z.B. Phenobarbital) erhohen bevorzugt CYP 2-Enzyme, und
Ah-bindende Enzyminduktoren (z.B. TCDD) induzieren die CYP 1-Enzyme. Die
drei Spektren der jeweils induzierten Enzyme iiberdecken sich aber.

Tolson AH, Wang H (2010) Regulation of drug-metabolizing enzymes by xenobiotic
receptors: PXR and CAR. Adv Drug Deliv Rev 62:1238-1249.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20727377

Orans J, Teotico DG, Redinbo MR (2005) The nuclear xenobiotic receptor pregnane
X receptor: recent insights and new challenges. Mol Endocrinol 19:2891-2900.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15961506

Carnahan VE, Redinbo MR (2005) Structure and function of the human nuclear xeno-
biotic receptor PXR. Curr Drug Metab 6:357-367.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16101574
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Anm. 18:

Residenter Stoff Neuer Stoff — Interaktion

Azol-Antimykotika CYP 3A4-Substrate
— Starke Zunahme der Wirkung und Dauer der
CYP 3A4-Substrate durch Hemmung ihres Abbaus

Betablocker CYP 2D6-Hemmer — Betablocker-Wirkung verstirkt, Dauer
(z.B. Metoprolol, verldngert

Carvedilol, Nebivolol, | Antiarrhythmika — Interaktionen stark, aber nicht sicher
weniger Bisoprolol) | vorhersehbar

Amiodaron, Diltiazem, Verapamil— Bradykardie verstarkt*
Nifedipin und andere Dihydropyridine, Antihypertensiva
— Hypotonie verstirkt™*

— Blutdrucksendung und Bradykardie (bei Verapamil und
Diltiazem) verstarkt*

Antidiabetika — Blutzuckersenkung verstarkt*
Sympathomimetika in Nasen- und Augentrofen

— Hypertonie durch fehlende Gegenregulation*

(Cocain — Myokardinfarkt durch Fehlen der beta-agonisti-
schen “Rest“-Erweiterung der Coronargefifie*)
(Dexamphetamin — starker Hypertonus*)

Cocain-Notfall Betablocker — Myokardinfarkt*

Digoxin, Digitoxin Calcium i.v. todliche Arrhythmien*

Amiodaron, Flecainid, Betablocker, Verapamil, Diltiazem —
Bradykardie verstirkt*, teilweise zusitzlich Erhohung der
Glykosid-Spiegel

Opioide, auch Diphenoxylat — Darmpassage verzogert

— Resorptionszeit verlingert — Dioxinspiegel steigt*

Ethanol Benzodiazepine und alle anderen ZNS-ddmpfenden Verbin-
dungen — ZNS-Didmpfung bis zur Ateminsuffizienz, Hypo-
tonie*

Flecainid Negativ inotrope Mittel — Verstirkung der negativen Inotro-
pie*

Verapramil, Diltiazem, Betarezeptorenblocker, Digitalisgly-
koside, Amiodaron — Bradykardie*

CYP 2D6-Hemmer — Bradykardie

S-Fluorouracil Brivudin hemmt die Dihydropyrimidinreduktase irreversibel
Die Kombination ist kontraindiziert™

HIV-Proteasehemmer | CYP 3A4-Substrate Starke Erhohung ihrer Bioverfiigbar-
keit, starke Hemmung ihres Abbaus, dadurch Zunahme ihrer
Wirkungsstidrke und -dauer
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Residenter Stoff

Neuer Stoff — Interaktion

Immunsuppressiva

Lebendimpfstoffe kontraindiziert!
Ciclosporin et al.: Johanniskraut, CYP 3A4-Induktoren
— TransplantatabstoBung

Lithium

NSAID, Thiazid-Diuretika, Metronidazol, ACE-Hem-

mer und AT -Antagonisten
— Anstieg des Li-Spiegels durch vermehrte Riickresorp-

tion von Li*

Antiepileptika (einige), Antidepressive (einige), Neuro-
leptika (einige) — Erhohung der ZNS-Lithiumtoxizitét
Verapamil, Diltiazem — Erhohung der Lithiumtoxizitéat*
MAO-Hemmer, SSRI — Serotoninsyndrom*

Makrolide

QTec-Verldngerer(A) — Torsade de pointes moglich*
CYP 3A4-Substrate — Starke Erhohung ihrer Biover-
fligbarkeit und Hemmung ihres Abbaus, dadurch Zunah-
me ihrer Wirkungsstéirke und -dauer

MAO-Hemmer

Lithium — Lithium-Toxizitit steigt

Opioide (Tramadol, Pethidin, Dextrometorphan),
Antidepressiva (SSRI, SSNRI, andere), Triptane
— Serotoninsydrom*

Tyraminhaltige Speisen — Hypertonie

Methotrexat

Allopurinol — Methotrexat-Toxizitit steigt stark
NSAID, andere renal-tubulire eliminierte Stoffe
— schwere Myelosuppression

Ethanol — Hepatotoxizitit steigt*
Lebendimpfstoffe — kontraindiziert*

organische Nitrate

Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil — Hypotonie verstarkt*

Psychopharmaka

Freisetzer, Aufnahmehemmer und Abbauhemmer von
Serotonin, Serotonin-Agonisten

— Serotoninsyndrom*

NSAID kombiniert mit SSRI — erhdhte Blutungsnei-
gung

Stoffe mit anticholinergen UAW

— anticholinerge Wirkung verstirkt

Stoffe mit sedierender Wirkung — Sedation verstirkt

Psychopharmake mit
QT.-Verldangerung
(eine Vielzahl)

Azol-Antimykotika, HIV-Proteasehemmer
— Torsade de pointes moglich durch CYP 3A4-Hem-
mung mit Azol-Antimykotika

QT.-Verlidngerer — Torsade de pointes moglich*
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Residenter Stoff

Neuer Stoff — Interaktion

QT -Verlidngerer

QT,-Verlingerer'” — Torsade des Pointes mog-
lich*

Spironolacton,
Eplerenon

ACE-Hemmer, ATI-Antagonisten, Diuretika
— Hyperkalidmie

Statine (aber nicht Pravastatin,

Rosuvastatin)

CYP 3A4-Hemmer — Statin-Spiegel steigt, Rhab-
domyolyse

Tamoxifen

CYP 2D6-Inhibitoren — Tamoxifen-Toxizitit
steigt

Verapamil, Diltiazem

Amiodaron, Betablocker Bradykardie verstirkt*
HIV-Proteasehemmer, Azol-Antimykotika
— Bradykardie verstérkt und verldngert

Anm. 19:

Langsam einsetzende Interaktionen. Die pharmakodynamischen Interaktionen sind

mit * markiert.

Residenter Stoff

Neuer Stoff — Interaktion

Antidepressiva,
mehrere Neuroleptika

CYP 2D6-Induktoren, CYP 1A2-Induktoren
— Wirkungsreduktion der Residenten

Aprepitant

CYP 3A4-Induktoren — Verlust an antineoplasti-
scher Wirkung

Betablocker

CYP 2D6-Induktoren
— Verlust an cardioprotektiver Wirkung von Me-
toprolol, Carvedilol, teilweise von Bisoprolol

Calciumantagonisten

CYP 3A4-Induktoren — Verlust an Wirkung
CYP 1A2-Induktoren
— Verapamil, Nicardipin verlieren an Wirkung

Clopidogrel

CYP 2C19-Induktoren — Aggregationsschutz
vermindert (?)

Phenprocoumon — schwere Blutungen sind vorge-
kommen*

Cyclophosphamid
Ifosphamid, Sorafenib

CYP 2B6-Induktoren — Verlust an antineoplasti-
scher Wirkung

HIV-Proteasehemmer:
Indinavir

Nelfinavir

Sequinavir, Ritonavir

CYP 3A4-Induktoren — Verlust an antiviraler
Wirkung

CYP 2C19-Induktoren — Nelfinavir verliert an
Wirkung
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Residenter Stoff Neuer Stoff — Interaktion
Hormonale CYP 3A4-Induktoren und
Kontrazeptiva CYP 1A2-Induktoren
— Verlust des Konzeptionsschutzes
Immunsuppressiva: CYP 3A4-Induktoren
Ciclosporin, Tacrolismus — Konzentrationsabfall der Immunsuppressiva
— TransplantatabstoBung
Makrolide: CYP 3A4-Induktoren — Verlust an antibakterieller
Clarithromycin Wirkung
Erythromycin
Telithromycin
Methadon CYP 2B6-Induktoren — Verlust an Wirkung
Paclitaxel CYP 2C8/2C9-Induktoren — Verlust an antineo-
plastischer Wirkung
Phenprocoumon Phenprocoumon ist durch sehr viele Pharmaka

interaktionsgefidhrdet

CYP 3A4-Induktoren und

CYP 2C8/2C9-Induktoren

— beschleunigter Abbau von Phenprocoumon
— Aufhebung des Koagulationsschutzes

— Thrombosen, Embolien

CYP 3A4-Hemmer

— Anstieg der Phenprocoumon-Konzentration
— Vollstiandige Blockade der Synthese kritischer
Gerinnungsfaktoren

— evtl. todliche Blutungen

— Clopidogrel — schwere Blutungen sind vorge-

kommen*

Sorafenib CYP 2C8/2C9-Induktoren — Verlust an antineo-
plastischer Wirkung

Tamoxifen CYP 2D6-Induktoren — Verlust an antineoplasti-
scher Wirkung

Theophyllin CYP 1A2-Induktoren (“Raucherstopp®)

— cardiotoxische Konzentrationen von Theophyl-
lin

Schnell einsetzende Interaktionen. Die pharmakodynamischen Interaktionen sind mit
* markiert.
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Kapitel 25: Einfluss der Tageszeit

Anm. 1:

Dallmann R, Brown SA, Gachon F (2014) Chronopharmacology: new insights and
therapeutic implications. Annu Rev Pharmacol Toxicol 54:339-36
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24160700

Zur Blutdrucksenkung Retardtabletten am Abend einnehmen, weil der Blutdruck am
Morgen am hochsten ist.

Antoch MP, Kondratov RV (2013) Pharmacological modulators of the circadian clock
as potential therapeutic drugs: focus on genotoxic/anticancer therapy. Handb Exp
Pharmacol 217:289-309.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23604484

Musiek ES, FitzGerald GA (2013) Molecular clocks in pharmacology. Handb Exp
Pharmacol 217:243-260
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23604482

Lemmer B, Wittek (2006). Biologische Rhythmen und kardiovaskulidre Erkrankun-
gen. Uni-Med, Bremen

Lemmer B (2004) Chronopharmakologie. Stuttgart: Wissensch. Verlagsges.
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Kapitel 26: Einfluss der Ernihrung

Anm. 1:

Harris RZ, Jang GR, Tsunoda S (2003) Dietary effects on drug metabolism and trans-
port. Clin Pharmacokinet 42:1071-1088.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14531721

Carrillo JA, Benitez J (2000) Clinically significant pharmacokinetic interactions be-
tween dietary caffeine and medications. Clin Pharmacokinet. 39:127-153.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10976659

Thomas JA, Burns RA (1998) Important drug-nutrient interactions in the elderly.
Drugs Aging 13:199-209.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9789724

Walter-Sack I, Klotz U (1996) Influence of diet and nutritional status on drug metabo-
lism. Clin Pharmacokinet 31:47-64.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8827399

Anm. 2:

Fiir Patienten, die das Fastengebot des Ramadan befolgen, ist in der Regel ungefihrli-
cher, wenn sie ihre Arzneimittel nicht am Abend nach Sonnenuntergang, sondern am
Morgen vor Sonnenaufgang bzw. am Ende der néchtlichen Esszeit einnehmen.

Anm. 3:

Die Folgen iiberméBiger Kalorienzufuhr lassen sich nicht durch Pharmakotherapie
kompensieren — das gilt z. B. fiir alle Komponenten des metabolischen Syndroms und
die Folgeerscheinungen.

Erstad BL (2002) Which weight for weight-based dosage regimens in obese patients?
Am J Health Syst Pharm 59:2105-10.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12434728

Anm. 4:

Wenn langjihrige starke Raucher wegen einer chronisch-obstruktiven Lungenerkran-
kung mit Theophyllin behandelt werden und sich endlich entschlie3en, abrupt mit
dem Rauchen aufzuhéren, geht der Abbau des Theophyllins wegen der jetzt ausblei-
benden Enzyminduktion schnell zuriick; bei gleichbleibender Theophyllin-Dosierung
steigt deshalb die Theophyllin-Plasmakonzentration in den toxischen Bereich.

Anm. 5:
Mehnert W, Weitschies W (2014). Arzneimittelwechselwirkungen mit der Nahrung.

Eschborn: Govi-Verlag.
ISBN 978-3-77411-135-6
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Anm. 1:

[Vierzehn deutsche medizinische Fachgesellschaften] (2014) S3-Leitlinie. Intravasale
Volumentherapie bei Erwachsenen

Zugriff 16. Juni 2018. Die Leitlinie ist abgelaufen und wird iiberarbeitet.

Michels G, Kochanek M (2011) Repetitorium Internistische Intensivmedizin. Ber-
lin-Heidelberg: Springer

Hartig W, Biesalski HK, Druml W, Fiirst P, Weimann A (2004) Erndhrungs- und In-
fusionstherapie. 8. Aufl., Stuttgart-New York: G. Thieme

Anm. 2:

Parkhouse D (2005) Sugar solutions used in resuscitation. J R Army Med Corps
151:5-10.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15912678

Anm. 3:

Zeiler FA, Teitelbaum J, Gillman LM, West M (2014) THAM for control of ICP. Neu-
rocrit Care 21:332-344

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24715327

Anm. 4:

Gelatinepriparate.

» Struktur: Gelatine wird aus Rinderkollagen gewonnen und danach entweder vernetzt
oder succinyliert. Das Molekulargewicht aller Priparate liegt im Bereich von 30 kD.

» Anwendung: Kolloidales Volumenersatzmittel. Der therapeutische Nutzen wird
iiberwiegend als nicht erwiesen angesehen. Succinyl-Gelatine-Prdparate ohne Ca**
sind bei digitalisierten Patienten vorteilhaft, denn anders als recalcifiziertes Konser-
venblut erzeugen sie keinen toxischen funktionellen Synergismus zwischen Ca** und
Digitalisglykosiden.

» Kinetik: Wegen des vergleichsweise geringen Molekulargewichtes stromt eine be-
achtliche Menge der Gelatine-Préaparate noch wihrend der Infusion ins Interstitium
ab. Die Elimination erfolgt iiberwiegend durch glomerulire Filtration, zum Teil durch
Metabolismus im RES. Die Wirkung dauert > 2 h.

» Dosierung: < 20ml der 4 %igen Losung pro kg KG und Tag.

» UAW: Die Héufigkeit anaphylaktoider Reaktionen liegt bei 0,1 % und ist groB3er als
bei HAES. Ferner: Ubelkeit, abdominale Spasmen, Fieber.
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Anm. 5:

Hydroxyethylstirke (HAES, HES)

» Struktur, Wirkungsdauer: Stirke enthilt als Hauptbestandteil das aus Glukose auf-
gebaute Polysaccharid Amylopektin. Ein Teil der OH-Gruppen in den Glukose-Mo-
nomeren wird mit Hydroxyethyl-Gruppen -CH2-CH2-OH substituiert. Dadurch wird
der Abbau durch Serumamylase so verzogert, dass mit einer Wirkungsdauer von 3-4
Stunden zu rechnen ist.

» Wirkung: Die erhoffte therapeutische Wirkung der Volumenexpansion wird iiber-
wiegend als nicht erwiesen angesehen.

» Elimination: HAES wird vollstindig durch Metabolismus mit Serumamylase eli-
miniert. Nach hohen Dosen der 10 %-Losung gerit die Elimination in die Sattigung,
auBerdem entstehen Fragmente, die zwar noch im Blut vorhanden sind, aber zur Was-
serbindung zunehmend zu klein werden. Eine klassische Halbwertszeit kann man des-
halb nicht angeben. Die Wirksamkeit féllt in den ersten 3-4 Stunden um die Hilfte ab.
Die niedermolekularen Zubereitungen (70 kD) werden etwas schneller eliminiert als
die hohermolekularen (200 kD).

» Zulassung: Volumenmangel, Storungen der Mikrozirkulation.

» Dosierungs-Richtwert: 20 ml der 6 %igen 200 kD-Losung (1,2 g) pro kg KG und
Tag.

» UAW: Quilender, langdauernder Pruritus (1-10 %), anaphylaktoide Reaktion (0,01-
0,1 %), Gerinnungsstorungen nach hohen Dosen (0,01-0,1 %), Schmerzen in der Nie-
rengegend. Die Berichte iiber Niereninsuffizienz nach HAES nehmen zu. FDA und
EMA haben die Indikation eingeschriinkt.

Anm. 6:
Haase N, Perner A (2015) Colloid solutions in the perioperative setting. BMJ 350:h1656
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25817457

Opperer M, Poeran J, Rasul R, Mazumdar M, Memtsoudis SG (2015) Use of peri-
operative hydroxyethyl starch 6 % and albumin 5 % in elective joint arthroplasty and
association with adverse outcomes: a retrospective population based analysis. BMJ
350:h1567

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25817299

Greenberg S, Tung A (2015) But is it safe? Hydroxyethyl starch in perioperative care.
Anesth Analg 120:519-521
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25695570

Hartog CS, Natanson C, Sun J, Klein HG, Reinhart K (2014) Concerns over use of
hydroxyethyl starch solutions. BMJ 349:25981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25385352
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De Hert S, De Baerdemaeker L (2014) Why hydroxyethyl starch solutions should
NOT be banned from the operating room. Anaesthesiol Intensive Ther 46:336-341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25432553

Annane D, Siami S, Jaber S, Martin C, Elatrous S, Declere AD, Preiser JC, Outin H,
Troche G, Charpentier C, Trouillet JL, Kimmoun A, Forceville X, Darmon M, Lesur
O, Reignier J, Abroug F, Berger P, Clec'h C, Cousson J, Thibault L, Chevret S (2013)
Effects of fluid resuscitation with colloids vs crystalloids on mortality in critically ill
patients presenting with hypovolemic shock: the CRISTAL randomized trial. JAMA
310:1809-1817

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24108515

Bayer O, Schwarzkopf D, Doenst T, Cook D, Kabisch B, Schelenz C, Bauer M, Rie-
demann NC, Sakr Y, Kohl M, Reinhart K, Hartog CS (2013) Perioperative fluid thera-
py with tetrastarch and gelatin in cardiac surgery — a prospective sequential analysis*.
Crit Care Med 41:2532-2542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23978813

Mutter TC, Ruth CA, Dart AB (2013) Hydroxyethyl starch (HES) versus other fluid
therapies: effects on kidney function. Cochrane Database Syst Rev 7:CD007594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23881659

Bagshaw SM, Chawla LS (2013) Hydroxyethyl starch for fluid resuscitation in criti-
cally ill patients. Can J Anaesth 60:709-713
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23604905

Bayer O, Reinhart K, Kohl M, Kabisch B, Marshall J, Sakr Y, Bauer M, Hartog C,
Schwarzkopf D, Riedemann N (2012) Effects of fluid resuscitation with synthetic
colloids or crystalloids alone on shock reversal, fluid balance, and patient outcomes in
patients with severe sepsis: a prospective sequential analysis. Crit Care Med 40:2543-
2551

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22903091

EMA. (2013) Hydroxyethyl-starch solutions (HES) should no longer be used in pati-
ents with sepsis or burn injuries or in critically ill patients.
www.emea.eu, Gib in die Suchzeile ein: hydroxyethyl starch

Perel P, Roberts I, Ker K (2013) Colloids versus crystalloids for fluid resuscitation in
critically ill patients. Cochrane Database Syst Rev 2:CD000567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23450531
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Thomas-Rueddel DO, Vlasakov V, Reinhart K, Jaeschke R, Rueddel H, Hutagalung
R, Stacke A, Hartog CS (2012) Safety of gelatin for volume resuscitation — a syste-
matic review and meta-analysis. Intensive Care Med 38:1134-1142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22527076

Reinhart K, Perner A, Sprung CL, Jaeschke R, Schortgen F, Johan Groeneveld AB,
Beale R, Hartog CS (2012) Consensus statement of the ESICM task force on colloid
volume therapy in critically ill patients. Intensive Care Med 38:368-383.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22323076

Perner A, Haase N, Guttormsen AB, Tenhunen J, Klemenzson G, Aneman A, Madsen
KR, Moller MH, Elkjaer JM, Poulsen LM, Bendtsen A, Winding R, Steensen M, Be-
rezowicz P, Soe-Jensen P, Bestle M, Strand K, Wiis J, White JO, Thornberg KJ, Quist
L, Nielsen J, Andersen LH, Holst LB, Thormar K, Kjaeldgaard AL, Fabritius ML,
Mondrup F, Pott FC, Moller TP, Winkel P, Wetterslev J (2012) Hydroxyethyl starch
130/0.42 versus Ringer’s acetate in severe sepsis. N Engl J Med 367:124-134.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22738085

Perel P, Roberts I (2012) Colloids versus crystalloids for fluid resuscitation in critical-
ly ill patients. Cochrane Database Syst Rev 6:CD000567.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22696320

Bunn F, Trivedi D (2012) Colloid solutions for fluid resuscitation. Cochrane Database
Syst Rev 6:CD001319.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22696325

Bunn F, Trivedi D, Ashraf S (2011) Colloid solutions for fluid resuscitation. Cochrane
Database Syst Rev CD001319.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21412871

Perel P, Roberts I (2011) Colloids versus crystalloids for fluid resuscitation in critical-
ly ill patients. Cochrane Database Syst Rev CD000567.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21412866

Molyneux EM and Maitland K (2005) Intravenous fluids — getting the balance right.
N Engl J Med 353:941-944.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16135840

Rady MY (2005) Bench-to-bedside review: Resuscitation in the emergency depart-
ment. Crit Care 9:170-176.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15774074
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Anm. 7:

Spasovski G, Vanholder R, Allolio B, Annane D, Ball S, Bichet D, Decaux G, Fenske
W, Hoorn EJ, Ichai C, Joannidis M, Soupart A, Zietse R, Haller M, van der Veer S,
Van Biesen W, Nagler E (2014) Clinical practice guideline on diagnosis and treatment
of hyponatraemia. Eur J Endocrinol 170:G1-47
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24569125

Weder in dieser Leitlinie noch in den Zulassungsdokumenten werden Infusionsge-
schwindigkeiten fiir die zweite Phase genannt.

Anm. 8:

Diese Verdiinnung ist kommerziell nicht erhiltlich. Sie kann lege artis (zuverlissig
steril) nur in der entsprechend ausgeriisteten Klinikapotheke hergestellt werden, die
nachts meist auBer Dienst ist. Die Autoren der Leitlinie empfehlen deshalb die Vor-
ratshaltung.

Anm. 9:

Ein Liter einer NaCl-Losung 0,9 % pro Stunde erzeugt bei Hyponatriiimie einen An-
stieg der [Na*] von ungefdhr 1 mmol [Na*].
http://nihlibrary.ors.nih.gov/jw/POC/Uhyponatremia.htm

Anm. 10:
Fliser D (2003) Symptomatische Hyperkalidimie: Was notfallméBig zu tun ist. Dtsch
Arzteblatt 100:C1290-C1292

Anm. 11:

MW Na2HPO4-12 H20 = 358,14

MW NaH2PO4 - 2 H20 = 151,98

enthilt in 10 ml 3,05 g Na2HPO4-12 H20 = 8,52 mmoles und 0,462 g NaH-
2P0O4-2 H20 = 3,03 mmoles, zusammen 11,55 mmoles in 10 ml, und theoretisch
46.2 mosmoles in 10 ml~ 4620 mosmoles/1000 g. Wir verdiinnen 10 ml Ampullen-
16sung mit 90 ml Wasser und erhalten eine Verdiinnung mit ~ 1,2 mmoles Natrium-
phosphat in 10 ml und einer theoretischen Osmolalitéit von 462 mosm/l. Bei Verdiin-
nung mit isotonischer NaCl oder Glukose enthielte die Verdiinnung 46,2 mosmol +
9 x 2,8 mosmol = 71 4 mosmol in 100 ml = 714 mosmol/l.

Anm. 12:

Kimmoun A, Ducrocq N, Sennoun N, Issa K, Strub C, Escanye JM, Leclerc S, Levy
B (2014) Efficient extra- and intracellular alkalinization improves cardiovascular
functions in severe lactic acidosis induced by hemorrhagic shock. Anesthesiology
120:926-934

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24263236
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Kapitel 30: Renin-Angiotensin-System

Forsythe SM, Schmidt GA (2000) Sodium bicarbonate for the treatment of lactic aci-
dosis. Chest 117:260-267
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10631227

Use of bicarbonate in metabolic acidosis.
http://www.anaesthesiamcq.com/AcidBaseBook/ab8_7.php

Anm. 13:

Verdiinnung 1 mit H20: 20 ml 1M Argininchlorid +80 ml H20 = 100 ml Mix mit
200 mmoles Argininchlorid und 40 mosmol = 400 mosmol/l Verdiinnung 1.
Verdiinnung 2 mit isotonischer Losung: 20 ml Argininchlorid + 80 ml isotonische Lo-
sung = 100 ml Mix mit 200 mmoles Argininchlorid und 40 mosmol + 4 x 2,8 mosmol
= 51,2 mosmol in 100 ml = 512 mosmol/l Verdiinnung 2.

Beide Verdiinnungen enthalten 2 millimoles Argininchlorid in 1 ml. Die maximale
Dosis von 1 mg pro kg und Stunde wird erreicht mit 0,5 ml Verdiinnung pro kg und
Stunde.

Anm. 14:
Ittel TH (2007) Phosphatbinder bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz. Arzneimit-
teltherapie 25: 292-297.

Neuere Calcium-freie Phosphatbinder sind Sevelamer (Renagel®) und Lanthancar-
bonat (Fosrenol®) Sie senken die Phosphatkonzentration, aber zu kardiovaskulédren
Endpunkten stehen belastbare Untersuchungen noch aus.

Colestilan (BindRen®) hemmt die enterale Phosphatresorption.

» Indikation: Dialysepflichtige Niereninsuffizienz.

» Interaktionen: Mit der Absorption von Nahrungsbestandteilen und vielen Arznei-
mitteln ist zu rechnen.

Anm. 15:
European Resuscitation Council
https://www.erc.edu/index.php/mainpage/en/
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Kapitel 29: Diuretika

Anm. 1:
Greger RF, Knauf H, Mutschler E (Eds) (1995) Diuretics. Handb Exp Pharmacol 117.
Berlin: Springer

OBwald H, Vallon V, Luippold G, Gleiter ChH (2004) Diuretika. Stuttgart: Wiss. Ver-
lagsges.

Anm. 2:
(O]
\\// CH3 O O O
\V4
HQN/S coon ch)\N)]\N/s 2N\
0 Ho |
cl NH/\@ N
Furosemid Torasemid
HsC
AV [\
O\/COOH
HZN/S N H,C
HsC
Cl
COOH o ¢
Piretanid Etacrynsaure
Anm. 3:
Biover- | Plasmaprot.- | Verteilung- Plasma- Elimination
fligbar- bindung (%) | Volumen (I/ | halbwerts-
keit (%) kg) zeit (Std.)
Furosemid 65 98 1 15 60 % renal
40 % hepat.
Torasemid 80 > 99 2 35 25 % renal
75% hepat.*
Piretanid 80 94 2 15 50 % renal
50 % hepat.

* Zwel Metabolite von Torasemid sind noch diuretisch wirksam

Tabelle 29.2. Pharmakokinetische Daten von Schleifendiuretika.
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Anm. 4:

Hasannejad H, Takeda M, Taki K, et al. (2004) Interaction of human organic anion
transporters with diuretics. J Pharmacol Exp Ther 308: 1021-29.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14610216

Wright SH, Dantzler WH (2004) Molecular and cellular physiology of renal organic
cation and anion transport. Physiol Rev 84: 987-1049.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15269342

Anm. 5:
Eine Ausnahme ist Etacrynséure. Sie wird in Deutschland nicht mehr angeboten.

Anm. 6:

Sogleich erhebt sich die Frage, warum nicht auch Na* und K* paratubular riickresor-
biert werden. Die Mechanismen der Selektivitidt werden hier nicht diskutiert.

Anm. 7:
Tubuléres Na+ erhdht

weniger COX2
gebilget Macula-densa-Zelle
weniger Prostaglandine mehr Adenosin mehr ATP
gebildet freigesetzt freigesetzt
weniger Prostaglandin- mehr A1- mehr P2Y-
Rezeptoren aktiviert Rezeptoren aktiviert Rezeptoren aktiviert
weniger Gs mehr Gi mehr Gq
aktiviert aktiviert aktiviert
weniger cAMP weniger cCAMP weniger Ca, .
gebildet gebildet freigesetzt

\ weniger Renin
gebildet Juxtaglomeruldre

Epitheloidzelle

weniger Aldosteron gebildet

l

weniger Na' riickresorbiert
weniger K*und H*abgegeben  gpst-distale
Tubuluszelle

Abb. 29.3. Ein Anstieg der tubuldren Natriumkonzentration fiihrt zur Abnahme der
Aldosteronkonzentration, zu vermehrter Ausscheidung von Na* und zu vermehrter
Retention von K* und H*. Aldosteronantagonisten wirken wie ein Aldosteronmangel
— Hyperkalidmien bei “sorgloser” Dosierung waren hédufig und kommen noch immer
VOr.
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Anm. 8:

Schleifendiuretika:

Macula densa-Zellen ,erblinden®

gegen tubulares Na'Cl -
Beta1-Stimulation steigt ‘

'

Macula densa-Zelle bildet

weniger Adenosin \
weniger ATP— ]
mehr PGE2 —
ehr RGE2
Juxtaglomerulare Zelle, Juxtaglomerulare Zelle,
Reninabgabe: Kontraktionszustand:
L, steigt » weniger Kontraktion
steigt < » mehr Dilatation
steigt «—————  schleifendiuretika: ——» weniger Kontraktion
Dehnung im Vas afferens fallt
Mehr Angiotensin

Abb. 29.4. Primére und sekundire Wirkungen eines Schleifendiuretikums (Furose-
mid) auf die Macula densa-Zellen im Tubulus und auf die juxtaglomeruldren Zellen
im Vas afferens.

Anm. 9:

Die Aktivierung der Barorezeptoren fiihrt zu einer Zunahme der Zahl der freigesetzten
Transmitter-“Pakete” pro Minute. Wenn die vermehrte Reninfreisetzung bereits zu
einer vermehrten Bildung von Angiotensin II gefiihrt hat, vergroflert Angiotensin II
zusitzlich den Inhalt der Transmitter-“Pakete”.
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Anm. 10:
Im Innenohr halten die Striae vascularis das endocochleare Potential (90 mV) auf-

recht. Die basolaterale Seite ihrer marginalen Zellen ist dicht mit Na*-K*-2CIl~ Sym-
portern besetzt. Ausschaltung der Symporter mit einem Schleifendiuretikum fiihrt zu
einer Schwellung der Striae durch Zunahme des intrastrialen Raums und zum Zusam-
menbruch des endocochlearen Potentials.

Higashiyama K, Takeuchi S, Azuma H, Sawada S, Yamakawa K, Kakigi A, Takeda T
(2003) Bumetanide-induced enlargement of the intercellular space in the stria vascu-
laris critically depends on Na™ transport. Hear Res 186, 1-9.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14644454

Anm. 11:

Die Renin-Abgabe der juxtaglomeruliren Zellen ist durch 1-Adrenozeptorstimula-
tion sehr stark aktiviert. Die Konzentration von Angiotensin II ist dadurch so hoch,
dass die Vasa afferentia geschlossen wiirden, wenn nicht PGE2, zum Teil auch PGI, als
funktionelle Antagonisten “einspringen”. Die Synthese von PGI erfogt durch COX1
an verschiedenen Stellen der Niere, die Synthese von PGE2 aber nur in den Zellen der
Macula densa mit der renal nur dort vorhandenen COX2. Die Makula-Zellen setzen
beachtliche Mengen an PGE2 auch nach Blockade ihrer Na*-K*-2CI-Symporter mit
Schleifendiuretika frei, weil COX2 in ihnen konstitutionell aktiv ist und zusétzlich
bei Hypovoldmie (erzeugt durch Schleifendiuretika) hochgeregelt wird. Nichtsteroi-
dale Antiphlogistica unterbrechen die Synthese von PGE2, damit fillt ihr funktionel-
ler Antagonismus gegen Angiotensin an den Vasa afferentia aus; die Vasa afferentia
schlieBen sich, die glomerulire Filtration geht zuriick.

Stichtenoth DO, Marhauer V, Tsikas D, Gutzki FM, Frolich JC (2005) Effects of spe-
cific COX-2 inhibition on renin release and renal and systemic prostanoid synthesis in
healthy volunteers. Kidney Int 68: 2197-2207.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16221219

Kudo I, Murakami M (2005) Prostaglandin E synthase, a terminal enzyme for prosta-
glandin E2 biosynthesis. J Biochem Mol Biol 38: 633-638.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16336776

Harris RC (2006) COX-2 and the kidney. J Cardiovasc Pharmacol 47 Suppl.1:
S37-S42.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16785827

Lapi F, Azoulay L, Yin H, Nessim SJ, Suissa S (2013) Concurrent use of diuretics, an-
giotensin converting enzyme inhibitors, and angiotensin receptor blockers with non-
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steroidal anti-inflammatory drugs and risk of acute kidney injury: nested case-control
study. BMJ 346:e8525.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23299844

Anm. 12:

Fallbeispiel: Vor einem Ruderwettkampf auf dem Maschsee/Hannover wurde das
Gewicht bei wenigstens einem der Athleten durch massives Doping mit Furosemid
herabgesetzt. Der Athlet hatte nach dem Wettkampf starke Kopfschmerzen und nahm
ein nichtsteroidales Antiphlogistikum. Er konnte die bei der folgenden Siegesfeier
aufgenommene reichliche Fliissigkeitsmenge wegen einer Anurie nicht ausscheiden
und bekam massive Kreislaufbeschwerden. Er wurde auf einer Intensivstation der
MHH dialysiert und dabei entwissert. Die Nierenfunktion kehrte erst nach mehreren
Tagen zuriick.

Anm. 13:
o
0 0o o HC
Y \/ Y HN O Y
HQN/ j@ “SNH HZN/ O oH HZN/ Ij\)‘\u]i;
Cl N Cl Cl OH e
H
Hydrochlorothiazid Chlortalidon Xipamid
Anm. 14:
Biover- | Plas- Verteilungs- | Plasma- Elimination
fugbar | maprot.- Volumen (I/ | halbwerts-
(%) bindung kg) zeit (Std.)
(%)
Hydrochloro- 70 64 8 25 95% renal
thiazid
Xipamid 75 98 3 7 40% renal
60% hepat.*
Chlortalidon 65 75 4 48 60% renal
40% hepat.

* glucuronidiert

Tabelle 29.3. Pharmakokinetische Daten von Thiaziddiuretika (Arzneimittelliste der
MHH.).

Anm. 15:

Lambers TT, Bindels RJ, Hoenderop JG (2006) Coordinated control of renal Ca**
handling. Kidney Int 69:650-654.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16518325
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Lee CT, Shang S, Lai LW, Yong KC, Lien YH (2004) Effect of thiazide on renal gene
expression of apical calcium channels and calbindins. Am J Physiol Renal Physiol
287: F1164-F1170.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15265769

Nijenhuis T, Hoenderop JG, Loffing J, van der Kemp AW, van Os CH, Bindels RJ
(2003) Thiazide-induced hypocalcuria is accompanied by a decreased expression of

Ca™™ transport proteins in kidney. Kidney Int 64: 555-564.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12846750

Anm. 16:
Beta1-Stimulation steigt Thiazid-Diuretika
|
v
Macula densa-Zelle:
Adenosin, ATP und PGE2
unverandert
mehr PGE2 ——
A
Juxtaglomerulare Zelle, Juxtaglomerulare Zelle,
Reninabgabe: Kontraktionszustand:
_, steigt
steigt <+— > etwas Dilatation
steigt <+— Dehnung im Vas afferens fallt——> Weniger Kontraktion

Mehr Angiotensin

Abb. 29.6. Indirekte geringe Wirkung der Thiazide auf die Macula densa: Weil Thia-
ziddiuretika den Blutdruck senken, nimmt die betal-Stimulation der juxtaglomerula-
ren Zellen zu und die Makula-Zellen produzieren doch vermehrt Renin. Renin wird
— individuell unterschiedlich — kaum bis deutlich mehr freigesetzt, die Nierendurch-
blutung dndert sich kaum, die glomerulire Filtrationsrate nimmt leicht ab.
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Anm. 17:

ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Collaborative Research Group.
The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial
(2002) Major outcomes in high-risk hypertensive patients randomized to angioten-
sin-converting enzyme inhibitor or calcium channel blocker vs diuretic: The Antihy-
pertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT).
JAMA 288:2981-2997.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12479763

Anm. 18:

Ellison DH, Loffing J (2009) Thiazide effects and adverse effects: insights from mo-
lecular genetics. Hypertension 54:196-202
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19564550

Sica DA (2004) Thiazide-type diuretics: ongoing considerations on mechanism of
action. J Clin Hypertens 6:661-664.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15538103

Hughes AD (2004) How do thiazide and thiazide-like drug lower blood pressure?
J Renin Angiotensin Aldosteron Syst 5:155-160.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15803433

Anm. 19:

Chlortalidon: Ladungsdosis 1-2 x 25 mg/Tag, Erhaltungsdosis 1-2 x 25 mg/2 Tage.
Hydrochlorothiazid: Bei Hypertonie -1 x 25 mg/Tag oral, bei Odemem 1 x 25-50 mg.
Xipamid: 1 x 10, 20 oder 40 mg/Tag.

Anm. 20:

Amilorid Triamteren



A104

Kapitel 29: Diuretika

Anm. 21:

Bioverfiigbarkeit < 50 %, aber schlechter, wenn es mit den Mahlzeiten eingenommen
wird.

Plasmahalbwertszeit 7,5 h. 75 % werden renal eliminiert, der Rest metabolisiert.

Anm. 22:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16767569

O
HsC /,/\(

3
Spironolacton )\ Canrenonsaure
(e}

CH3

Eplerenon

Anm. 23:

Ubersicht: Bauersachs J, Ertl G (2006) Aldosteronrezeptorblockade nach akutem
Myokardinfarkt mit Herzinsuffizienz. Med Klin (Miinchen) 101: 458-466.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16767569

RALES-Studie: Pitt B, Zannad F, Remme W, et al (1999) The effect of spironolactone
on morbidity and mortality in patients with severe heart failure. Randomized Aldacto-
ne Evaluation Study Investigators. N Engl J Med 341: 709-717.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10471456
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Anm. 24:

In Kombinationsprdparaten mit Thiaziddiuretika bestimmt das Thiaziddiuretikum die
Dosis von Spironolacton. Bei primidrem und sekundidrem Hyperaldosteronismus fiir 6
Tage 2-3 x 100 mg Spironolacton oral, spiter 1-3 x 50mg/Tag.

Kaliumcanrenoat: 10 ml der Ampullenlosung mit 200 mg i.v. in 2-3 Minuten (Verdiin-
nen zur Kurzinfusion erlaubt), anfangs tiglich 2-4 Ampullen.

Anm. 25:

Pitt B, White H, Nicolau J, et al (2005) Eplerenone reduces mortality 30 days after
randomization following acute myocardial infarction in patients with left ventricular
systolic dysfunction and heart failure. J Am Coll Cardiol 46:425-431.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16053953

Anm. 26:
Taylor J (2012) The 2012 ESC Guidelines on Heart Failure. Eur Heart J 33:1703-1704.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22797149

Anm. 27:

Hu LJ, Deng SB, Du JL, Chen YQ, She Q (2012) Additional Use of an Aldosterone
Antagonist in Patients with Mild-to-Moderate Chronic Heart Failure: a systematic
review and meta-analysis. Br J Clin Pharmacol.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23088367

Chatterjee S, Moeller C, Shah N, Bolorunduro O, Lichstein E, Moskovits N, Muk-
herjee D (2012) Eplerenone is not superior to older and less expensive aldosterone
antagonists. Am J Med 125:817-825.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/term=22840667

Anm. 28:
Bioverfiigbarkeit unbekannt. Eplerenon wird mit 5h Halbwertszeit durch CYP 3A4
metabolisiert.

Anm. 29:
Eplerenon: Bei Coronarinfarkt nach Abklingen der instabilen Phase (Tag 3-7) Beginn
mit 25 mg/Tag, nach Einstellung der [K*]-Werte 50 mg/Tag als Zieldosis.
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Anm. 30:

OH

1o
T

HO
OH

§

OH OH

Mannitol

Anm. 31:
Mannitol 2 ml der 15 %igen Mannitol-Losung pro kg KG und Stunde, Gesamtdosis
10 ml pro kg KG und Tag.

Anm. 32:

Oppermann M, Hansen PB, Castrop H, Schnermann J (2007) Vasodilatation of affe-
rent arterioles and paradoxical increase of renal vascular resistance by furosemide in
mice. Am J Physiol Renal Physiol 293:F279-F287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17494095

Anm. 33:

Williams B, Macdonald TM, Morant S, Webb DJ, Sever P, Mclnnes G, Ford I,
Cruickshank JK, Caulfield MJ, Salsbury J, Mackenzie I, Padmanabhan S, Brown
MIJ (2015) Spironolactone versus placebo, bisoprolol, and doxazosin to determine
the optimal treatment for drug-resistant hypertension (PATHWAY-2): a randomised,
double-blind, crossover trial. Lancet 386: 2059-2068.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26414968

Die Veroffentlichung zeigt beispielhaft den Nutzen von Studien, die aus dem akade-
mischen Bereich zu "lidngst bekannten" Pharmaka organisiert werden, an deren wei-
terer Untersuchung kein kommerzielles Interesse mehr besteht. Die Studie zeigt nicht
nur den beachtlichen Nutzen von Spironolacton bei "widerspenstigem" Hochdruck,
sondern stiitzt die Auffassung, wonach der Na™-Gehalt der GefédBwand fiihrend in der
Pathophysiologie des Hochdrucks ist.
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Kapitel 30: Renin-Angiotensin-System
Neprilysin-Hemmer

Anm. 1:

Izzo JL, Jr., Weir MR (2011) Angiotensin-converting enzyme inhibitors. J Clin Hy-
pertens (Greenwich ) 13:667-675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21896148

Kobori H, Nangaku M, Navar LG, Nishiyama A (2007) The intrarenal renin-angioten-
sin system: from physiology to the pathobiology of hypertension and kidney disease.
Pharmacol Rev 59:251-287.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17878513

Hunyady L, Catt KJ (2006) Pleiotropic AT1 receptor signaling pathways mediating
physiological and pathogenic actions of angiotensin II. Mol Endocrinol 20:953-970.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16141358

Dimitropoulou C, Chatterjee A, McCloud L, Yetik-Anacak G, Catravas JD (2006) An-
giotensin, bradykinin and the endothelium. Handb Exp Pharmacol 176 (Teil 1):255-
294

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16999222

Dendorfer A, Dominiak P, Schunkert H (2005) ACE inhibitors and angiotensin II
receptor antagonists. Handb Exp Pharmacol 170:407-442.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16596809

Unger T, Scholkens BA (Herausg.) (2004): Angiotensin Vol I. Handb Exp Pharmacol
163/1. Heidelberg: Springer.

Unger T, Scholkens BA (Herausg.) (2004): Angiotensin Vol II. Handb Exp Pharmacol
163/11. Heidelberg: Springer.

Anm. 2:

Das Enzym hat ZWEI katalytische Doménen. Domain-specific drugs sind noch nicht
zugelassen.

Bernstein KE, Ong FS, Blackwell WL, Shah KH, Giani JF, Gonzalez-Villalobos RA,
Shen XZ, Fuchs S, Touyz RM (2013) A modern understanding of the traditional and
nontraditional biological functions of angiotensin-converting enzyme. Pharmacol
Rev 65:1-46.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23257181
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Angiotensin II wird auf drei Wegen gebildet:

Hauptweg: Renin wird aus den juxtaglomeruldren Zellen und Angiotensinogen wird
aus der Leber in das Blutplasma abgegeben. Dort reagieren sie miteinander. Neben-
weg 1: Renin aus dem Blutplasma reagiert mit wandstindigem Angiotensinogen der
GefiBendothelien.

Nebenweg 2: Renin und Angiotensinogen werden vom gleichen Gewebe/Organ er-
zeugt und reagieren lokal (Beispiel: ZNS).

Anm. 3:
NH,-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-COOH

Anm. 4:
z.B. DAG-PKC-Raf-Ras-MEK-ERK 1/2-nukleére Transkriptionsfaktoren.

Anm. 5:

Der AT ,-Rezeptor transduziert seine Signale tiber Ga;. In der Folge wird mehr Brady-
kinin und dadurch mehr NO gebildet. NO aktiviert endlich die Guanylylcyclase,
cGMP steigt und aktiviert weitere Glieder der Signalkette. Ein wichtiges Glied ist die
Kinase ERK1/2. Sie wird iiber diesen Signalweg gehemmt, also genau gegensinnig
zur Aktivierung durch den AT, -Signalweg beeinflusst. Auf der Ebene der Organe und
Gewebe fiihrt die Aktivierung des AT,-Rezeptors zur Erweiterung der kleinen Arte-
riolen (Gegensatz zu AT)), zur Verbesserung der kardialen Mikrozirkulation, zu ver-
mehrtem renalen Na*-Verlust (Gegensatz zu AT,) und zur Abnahme der Proliferation
(Gegensatz zu AT)).

Carey RM (2005) Cardiovascular and renal regulation by the angiotensin type 2 recep-

tor: the AT, receptor comes of age. Hypertension 45:840-844.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15738342

Deshayes F, Nahmias C (2005) Angiotensin receptors: a new role in cancer? Trends
Endocrinol Metab 16:293-299
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16061390

Steckelings UM, Kaschina E, Unger T (2005) The AT, receptor — a matter of love and
hate. Peptides 26:1401-1409.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16042980

Ruiz-Ortega M, Ruperez M, Esteban V, Rodriguez-Vita J, Sanchez-Lopez E, Carvajal
G, Egido J (2006) Angiotensin II: a key factor in the inflammatory and fibrotic respon-
se in kidney diseases. Nephrol Dial Transplant 21:16-20.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16280370
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Anm. 6:

Kang YS, Park YG, Kim BK, Han SY, Jee YH, Han KH, Lee MH, Song HK, Cha
DR, Kang SW, Han DS (2006) Angiotensin II stimulates the synthesis of vascular
endothelial growth factor through the p38 mitogen activated protein kinase pathway
in cultured mouse podocytes. J Mol Endocrinol 36:377-388.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16595708

Wang W, Huang XR, Canlas E, Oka K, Truong LD, Deng C, Bhowmick NA, Ju W,
Bottinger EP, Lan HY (2006) Essential role of Smad3 in angiotensin II-induced vas-
cular fibrosis. Circ Res 98:1032-1039.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16556868

Rodriguez-Vita J, Sanchez-Lopez E, Esteban V, Ruperez M, Egido J, Ruiz-Ortega M
(2005) Angiotensin II activates the Smad pathway in vascular smooth muscle cells
by a transforming growth factor-beta-independent mechanism. Circulation 111:2509-
2517.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15883213

Anm. 7:

Rokoss MJ, Teo KK (2005) Ramipril in the treatment of vascular diseases. Expert
Opin Pharmacother 6:1911-1919.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16144510

Anm. 8:
http://www.emea.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medici-
nes/00780/human_med_001013.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Zugriff 2. Juni 2018

Frampton JE and Curran MP (2007) Aliskiren: a review of its use in the management
of hypertension. Drugs 67:1767-1792.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17683174

Sealey JE and Laragh JH (2007) Aliskiren, the first renin inhibitor for treating hyper-
tension: reactive renin secretion may limit its effectiveness. Am J Hypertens 20:587-
597.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17485026

Vaidyanathan S, Bigler H, Yeh C, Bizot MN, Dieterich HA, Howard D, and Dole WP
(2007) Pharmacokinetics of the oral direct renin inhibitor aliskiren alone and in com-
bination with irbesartan in renal impairment. Clin Pharmacokinet 46:661-675.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17655373
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Vaidyanathan S, Reynolds C, Yeh CM, Bizot MN, Dieterich HA, Howard D, and Dole
WP (2007) Pharmacokinetics, safety, and tolerability of the novel oral direct renin
inhibitor aliskiren in elderly healthy subjects. J Clin Pharmacol 47:453-460.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17389554

Waldmeier F, Glaenzel U, Wirz B, Oberer L, Schmid D, Seiberling M, Valencia J, Ri-
viere GJ, End P, and Vaidyanathan S (2007) Absorption, distribution, metabolism, and
elimination of the direct renin inhibitor aliskiren in healthy volunteers. Drug Metab
Dispos 35:1418-1428

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17510248

Anm. 9:

CH3
NH2

Aliskiren

Anm. 10:

» Dosierung: Aliskiren (Rasilez®) 1 x 150mg oder 1 x 300 mg oral tiglich zur gleichen
Tageszeit mit einer fettarmen Mahlzeit.

» Pharmakokinetik: Die orale Bioverfiigbarkeit betréigt nur 2-5 %. Sie wird durch fett-
reiche Nahrung bis zu 70 % weiter gesenkt. Nach 5-7 Tagesdosen wird die Gleich-
gewichts-Plasmakonzentration genéhert erreicht. V4 = 135 1 bei Erwachsenen (d. h.
etwa 2 l/kg). Die Plasmakonzentration steigt bei Verdopplung der Dosis um mehr
als das Doppelte. Angesichts dieser Nichtlinearitit ist die Angabe einer HWZ (44-
46 Std.) kritisch zu betrachten.

Mindestens 20 % der resorbierten Dosis werden durch CYP 3A4 metabolisiert. Der
Rest der resorbierten Dosis wird bilidr eliminiert.

» Interaktionen: Die Plasmakonzentration steigt bei Kombination mit Ketoconazol
und sinkt bei Kombination mit Furosemid oder Irbesartan.

» UAW: Gefihrlich, aber selten: Angioodem. Héaufig: Diarrhoe. Eine bestehende Hy-
perkalidmie (bedingt durch Pharmaka oder Erkrankungen) wird verstarkt.
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» Kontraindikationen: Kombination mit ACE-Hemmern oder AT,-Antagonisten,
Diabetes Typ 2, Niereninsuffizienz, Angioddem in der Anamnese. Schwangerschaft
im 2. und 3. Trimenon — Diese Kontraindikation ist aus der erwiesenen Gefahr der
ACE-Hemmer abgeleitet.

Anm. 11:
CHs CHs
. HS N HsC o} N
Captopril \/'\n/ N “IN Enalapril
H
o} COOH o o COOH
uilH
H3C o
~ Ramipril
o)

Anm. 12:

van Vark LC, Bertrand M, Akkerhuis KM, Brugts JJ, Fox K, Mourad JJ, Boersma E
(2012) Angiotensin-converting enzyme inhibitors reduce mortality in hypertension: a
meta-analysis of randomized clinical trials of renin-angiotensin-aldosterone system
inhibitors involving 158,998 patients. Eur Heart J 33:2088-2097
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22511654

Anm. 13:

(CONSENSUS trial study group) (1987) Effects of enalapril on mortality in severe
congestive heart failure. Results of the Cooperative North Scandinavian Enalapril
Survival Study (CONSENSUS) The CONSENSUS Trial Study Group. N Engl J] Med
316:1429-1435.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2883575

(SOLVD investigators) (1991) Effect of enalapril on survival in patients with reduced
left ventricular ejection fractions and congestive heart failure. The SOLVD Investiga-
tors. N Engl J Med 325:293-302.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2057034
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(SOLVD investigators) (1992) Effect of enalapril on mortality and the development of
heart failure in asymptomatic patients with reduced left ventricular ejection fractions.
The SOLVD Investigators. N Engl J Med 327:685-691.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1463530

Anm. 14:

Bosch J, Lonn E, Pogue J, Arnold JM, Dagenais GR, Yusuf S (2005) Long-term ef-
fects of ramipril on cardiovascular events and on diabetes: results of the HOPE study
extension. Circulation 112:1339-1346.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16129815

White HD, Aylward PE, Huang Z, Dalby AJ, Weaver WD, Barvik S, Marin-Neto JA,
Murin J, Nordlander RO, van Gilst WH, Zannad F, McMurray JJ, Califf RM, Pfeffer
MA (2005) Mortality and morbidity remain high despite captopril and/or Valsartan
therapy in elderly patients with left ventricular systolic dysfunction, heart failure, or
both after acute myocardial infarction: results from the Valsartan in Acute Myocardial
Infarction Trial (VALIANT). Circulation 112:3391-3399.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16129815

Anm. 15:

Bosch J, Lonn E, Pogue J, Arnold JM, Dagenais GR, Yusuf S (2005) Long-term ef-
fects of ramipril on cardiovascular events and on diabetes: results of the HOPE study
extension. Circulation 112:1339-1346.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16129815

Bosch J, Yusuf S, Gerstein HC, Pogue J, Sheridan P, Dagenais G, Diaz R, Avezum A,
Lanas F, Probstfield J, Fodor G, Holman RR (2006) Effect of ramipril on the incidence
of diabetes. N Engl J Med 355:1551-1562.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16980380

Anm. 16:

Packer M, Poole-Wilson PA, Armstrong PW, Cleland JG, Horowitz JD, Massie BM,
Ryden L, Thygesen K, Uretsky BF (1999) Comparative effects of low and high doses
of the angiotensin-converting enzyme inhibitor, lisinopril, on morbidity and mortality
in chronic heart failure. ATLAS Study Group. Circulation 100:2312-2318.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10587334

Ogedegbe G, Shah NR, Phillips C, Goldfeld K, Roy J, Guo Y, Gyamfi J, Torgersen C,
Capponi L, Bangalore S (2015) Comparative Effectiveness of Angiotensin-Conver-
ting Enzyme Inhibitor-Based Treatment on Cardiovascular Outcomes in Hypertensive
Blacks Versus Whites. J Am Coll Cardiol 66:1224-1233
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26361152



A113

Kapitel 30: Renin-Angiotensin-System

LiJS, Baker-Smith CM, Smith PB, Hasselblad V, Murphy MD, Califf RM, Benjamin
DK, Jr. (2008) Racial differences in blood pressure response to angiotensin-conver-
ting enzyme inhibitors in children: a meta-analysis. Clin Pharmacol Ther 84:315-319
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18548000

Der H*-Peptidtransporter bestimmt nicht (wie frither vermutet) die Resorption (Mem-
branpassage) der ACE-Hemmer.

Knutter I, Wollesky C, Kottra G, Hahn MG, Fischer W, Zebisch K, Neubert RH, Da-
niel H, Brandsch M (2008) Transport of angiotensin-converting enzyme inhibitors by
H*/peptide transporters revisited. J Pharmacol Exp Ther 327:432-441
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18713951

Anm. 17:

Duchin KL, McKinstry DN, Cohen Al, Migdalof BH (1988) Pharmacokinetics of
captopril in healthy subjects and in patients with cardiovascular diseases. Clin Phar-
macokinet 14:241-259.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=3292102

Anm. 18:

MacFadyen RJ, Meredith PA, Elliott HL (1993) Enalapril clinical pharmacokinetics
and pharmacokinetic-pharmacodynamic relationships. An overview. Clin Pharmaco-
kinet 25:274-282.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8261712

Anm. 19:

Meisel S, Shamiss A, Rosenthal T (1994) Clinical pharmacokinetics of ramipril. Clin
Pharmacokinet 26:7-15.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8137599

Anm. 20:

Nolin TD, Himmelfarb J (2010) Mechanisms of drug-induced nephrotoxicity. Handb
Exp Pharmacol 196:111-130.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20020261

Wenn der glomerulidre Druck zu klein wird, machen die juxtaglomeruldren Zellen
mehr Angiotensin II. Das wirkt zwar auf Vas afferens und vas efferens kontrahierend,
aber PGE2 (und auch PGI) erweitert das Vas afferens wieder.

ACE-Hemmer verhindern die Kontraktion des Vas efferens durch Angiotensin.
NSAID verhindern die Erweiterung des Vas afferens durch PGE2 und PGI.
Ciclosporin und Tacrolimus schlielen das Vas afferens (mehrere Mechanismen).
Aminoglykoside und Platin-Pharmaka zerstoren das Epithel des proximalen Tubulus.
Radiokontrast-Media zerstoren die Tubuli.
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Ampbhotericin B schidigt die Tubuluszellen direkt und auch indirekt durch Ischdmie.
B-Laktame erzeugen interstitielle Nephritis durch T-Zell-Aktivierung.
NSAIDs erzeugen Papillennekrose (Mechanismus strittig, aber Glutathion schiitzt).

Harris RC, Zhang MZ, Cheng HF (2004) Cyclooxygenase-2 and the renal renin-an-
giotensin system. Acta Physiol Scand 181:543-547.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15283769

Anm. 21:

Shotan A, Widerhorn J, Hurst A, Elkayam U (1994) Risks of angiotensin-converting
enzyme inhibition during pregnancy: experimental and clinical evidence, potential
mechanisms, recommendations for use. Am J Med 96:451-456.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8192177

Anm. 22:
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Anm. 23:

Hypertonie

Chien SC, Ou SM, Shih CJ, Chao PW, Li SY, Lee YJ, Kuo SC, Wang SJ, Chen TJ,
Tarng DC, Chu H, Chen YT (2015) Comparative Effectiveness of Angiotensin-Con-
verting Enzyme Inhibitors and Angiotensin II Receptor Blockers in Terms of Major
Cardiovascular Disease Outcomes in Elderly Patients: A Nationwide Population-Ba-
sed Cohort Study. Medicine (Baltimore) 94:e1751
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26512568

Das Risiko der ACE-I und der ARB bei édlteren Menschen ist gleich.

Shih CJ, Chu H, Ou SM, Chen YT (2015) Comparative effectiveness of angioten-
sin-converting enzyme inhibitors and angiotensin II receptor blockers on major ad-
verse cardiac events in patients with newly diagnosed type 2 diabetes: A nationwide
study. Int J Cardiol 199:283-289
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26218587

Bei Diabetikern kein Unterschied zwischen ACE-I und ARB.

Li EC, Heran BS, Wright JM (2014) Angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors
versus angiotensin receptor blockers for primary hypertension. Cochrane Database
Syst Rev 8:CD009096

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25148386

Kein Unterschied, aber ARB-Evidenz ist schwicher.

Zhang L, Zeng X, Fu P, Wu HM (2014) Angiotensin-converting enzyme inhibitors
and angiotensin receptor blockers for preserving residual kidney function in peri-
toneal dialysis patients. Cochrane Database Syst Rev 6:CD009120
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24953826

Kein Unterschied. Aber Evidenz fiir beide ist schwach.

Dezsi CA (2014) Differences in the clinical effects of angiotensin-converting enzyme
inhibitors and Angiotensin receptor blockers: a critical review of the evidence. Am J
Cardiovasc Drugs 14:167-173
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24385234

Ausfiihrliche Diskussion. Es hat den Anschein, als ob ACE-I den ARB vorzuziehen
sind, aber ARB bei Unvertriglichkeit der ACE-I eingesetzt werden sollen.

Ong HT, Ong LM, Ho JJ (2013) Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors (ACEIs)
and Angiotensin-Receptor Blockers (ARBs) in Patients at High Risk of Cardiovas-
cular Events: A Meta-Analysis of 10 Randomised Placebo-Controlled Trials. ISRN
Cardiol 2013:478597

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24307952

In dieser Metaanalyse haben ACE-I bei Hochrisikopatienten eine bessere priventive
Wirkung als ARBs.
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Sanders GD, Coeytaux R, Dolor RJ, Hasselblad V, Patel UD, Powers B, Yancy WS,
Jr., Gray RN, Irvine RJ, Kendrick A (2011) Angiotensin Convering Enzyme Inhibitors
(ACEis), Angiotensin II Receptor Antagonists (ARBs)and Direct Renin Inhibitors for
Treating

Essential Hypertension: An Update. AHRQ Comparative Effectiveness Reviews 34
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21977520

Die US Agency findet keinen wesentlichen Unterschied zwischen ACEs und ARBs

Bohm M, Baumhakel M, Mahfoud F, Werner C (2010) From evidence to rationale:
cardiovascular protection by angiotensin II receptor blockers compared with angio-
tensin-converting enzyme inhibitors. Cardiology 117:163-173
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21051889

Die bisherigen Untersuchungen zeigen keinen Unterschied, auch nicht der direkte
Vergleich Ramipril/Telmisartan.

Matchar DB, McCrory DC, Orlando LA, Patel MR, Patel UD, Patwardhan MB, Po-
wers B, Samsa GP, Gray RN (2007) Comparative Effectiveness of Angiotensin Con-
verting Enzyme Inhibitors (ACEs) or Angiotensin II Receptor Antagonists (ARBs)
for Treating Essential Hypertension. AHRQ Comparative Effectiveness Reviews 10
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21348044

Keine Unterschiede.

Dahlof B, Devereux RB, Kjeldsen SE, Julius S, Beevers G, de Faire U, Fyhrquist F,
Ibsen H Kristiansson K, Lederballe-Pedersen O, Lindholm LH, Nieminen MS, Om-
vik P, Oparil S, Wedel H (2002) Cardiovascular morbidity and mortality in the Losar-
tan Intervention For Endpoint reduction in hypertension study (LIFE): a randomised
trial against atenolol. Lancet 359:995-1003.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11937178

Tokmakova M, Solomon SD (2006). Inhibiting the renin-angiotensin system in
myocardial infarction and heart failure: lessons from SAVE, VALIANT and CHARM,
and other clinical trials. Curr Opin Cardiol 21:268-272.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16755193

Herzinsuffizienz

Coleman CI, Baker WL, Kluger J, Reinhart K, Talati R, Quercia R, Mather J, Gio-
venale S, White CM (2009). Comparative Effectiveness of Angiotensin Converting
Enzyme Inhibitors or Angiotensin II Receptor Blockers Added to Standard Medical
Therapy for Treating Stable Ischemic Heart Disease. AHRQ Comparative Effective-
ness Reviews 18

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20704041
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Keine signifikanten Unterschiede, aber die Verordnung bereits wihrend der Revasku-
larisation ist nicht zu empfehlen.

Konstam MA, Neaton JD, Poole-Wilson PA, Pitt B, Segal R, Sharma D, Dasbach EJ,
Carides GW, Dickstein K, Riegger G, Camm AJ, Martinez FA, Bradstreet DC, Ikeda
LS, Santoro EP (2005) Comparison of losartan and captopril on heart failure-related
outcomes and symptoms from the losartan heart failure survival study (ELITE II). Am
Heart J 150:123-131.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16084158

Myokardinfarkt

Demers C, McMurray JJ, Swedberg K, Pfeffer MA, Granger CB, Olofsson B, McKel-
vie RS, Ostergren J, Michelson EL, Johansson PA, Wang D, Yusuf S (2005) Impact
of candesartan on nonfatal myocardial infarction and cardiovascular death in patients
with heart failure. JAMA 294:1794-1798.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16219883

Maggioni AP, Fabbri G (2005) VALIANT (VALsartan In Acute myocardial iN-
farcTion) trial. Expert Opin Pharmacother 6:57-512.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15794740

White HD, Aylward PE, Huang Z, Dalby AJ, Weaver WD, Barvik S, Marin-Neto JA,
Murin J, Nordlander RO, van Gilst WH, Zannad F, McMurray JJ, Califf RM, Pfeffer
MA (2005) Mortality and morbidity remain high despite captopril and/or Valsartan
therapy in elderly patients with left ventricular systolic dysfunction, heart failure, or
both after acute myocardial infarction: results from the Valsartan in Acute Myocardial
Infarction Trial (VALIANT). Circulation 112:3391-3399.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16301343

Diabetes, diabetische Nephropathie, Nephropathie

Sharma P, Blackburn RC, Parke CL, McCullough K, Marks A, Black C (2011) An-
giotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers for adults
with early (stage 1 to 3) non-diabetic chronic kidney disease. Cochrane Database Syst
Rev CD007751

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21975774

Ravera M, Ratto E, Vettoretti S, Parodi D, Deferrari G (2005). Prevention and treat-
ment of diabetic nephropathy: the program for irbesartan mortality and morbidity
evaluation. J Am Soc Nephrol 16 Suppl 1:S48-52:S48-S52.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15938034
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Apoplexie

Anm. 24:
Telmisartan wird glucuronidiert und iiber die Galle ausgeschieden.

Anm. 25:
Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft (2010) Schwere Fetopathien

durch Einnahme von Sartanen im zweiten und dritten Schwangerschaftsdrittel. Dtsch
Arztebl 17: C1714

Anm. 26:

Anm. 27:

In der Literatur wird gelegentlich der Eindruck erweckt, dass die in Entresto® enthal-
tenen Wirkstoffe Valsartan und Sacubitril nach der Resorption als Kombinationsmole-
kiil beieinander bleiben und in dieser Kombinationsform wirken. Diese Auffassung ist
falsch. Valsartan und Sacubitril trennen sich vor oder unmittelbar nach der Resorption
und wirken als zwei getrennte Verbindungen.
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/2076200rig1s0001bl.pdf

Anm. 28:

Fiir die Zulassung relevant war eine gro3e Studie:

McMurray JJ, Packer M, Desai AS, Gong J, Lefkowitz MP, Rizkala AR, Rouleau JL,
Shi VC, Solomon SD, Swedberg K, Zile MR (2014) Angiotensin-neprilysin inhibition
versus enalapril in heart failure. N Engl J Med 371:993-1004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25176015
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Sie wurde erweitert:

Packer M, McMurray JJ, Desai AS, Gong J, Lefkowitz MP, Rizkala AR, Rouleau JL,
Shi VC, Solomon SD, Swedberg K, Zile M, Andersen K, Arango JL, Arnold JM, Be-
lohlavek J, Bohm M, Boytsov S, Burgess LJ, Cabrera W, Calvo C, Chen CH, Dukat
A, Duarte YC, Erglis A, Fu M, Gomez E, Gonzalez-Medina A, Hagege AA, Huang
J, Katova T, Kiatchoosakun S, Kim KS, Kozan O, Llamas EB, Martinez F, Merkely
B, Mendoza I, Mosterd A, Negrusz-Kawecka M, Peuhkurinen K, Ramires FJ, Refs-
gaard J, Rosenthal A, Senni M, Sibulo AS, Jr., Silva-Cardoso J, Squire 1B, Starling
RC, Teerlink JR, Vanhaecke J, Vinereanu D, Wong RC (2015) Angiotensin receptor
neprilysin inhibition compared with enalapril on the risk of clinical progression in
surviving patients with heart failure. Circulation 131:54-61
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25403646

von Lueder TG, Wang BH, Kompa AR, Huang L, Webb R, Jordaan P, Atar D, Krum
H (2015) Angiotensin receptor neprilysin inhibitor LCZ696 attenuates cardiac remo-
deling and dysfunction after myocardial infarction by reducing cardiac fibrosis and
hypertrophy. Circ Heart Fail 8:71-78
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25362207

Sehr schnell erschienen kritische Kommentare im NEJM, denen die Studienautoren
McMurray, Packer und Solomon an gleicher Stelle begegneten:

McMurray JJ, Packer M, Solomon SD (2014) Neprilysin inhibition for heart failure.
N Engl J Med 371:2336-2337
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25494275

Eine ausfiihrliche und harsche Kritik steht als Blog im Internet:

Poses RM(2014) Sacubitril-Valsartan, a "New Threshold of Hope" or Hype for Heart
Failure? Health Care Renewal Sept. 03

http://hcrenewal .blogspot.de/2014/09/sacubitril-valsartan-new-threshold-of .html
Zugriff 24. Juni 2018

Eine Zusammenfassung haben veroffentlicht

Khder Y, Shi V, McMurray JJV, Lefkowitz MP (2017) Sacubitril/Valsartan (LCZ696)
in Heart Failure. Handb Exp Pharmacol 243:133-165
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=28004291

Anm.29:
Entresto® p.o. zweimal tiglich sacu/valsa 49/51 mg, in 2-4 Wochen Abstand auf ma-
ximal 97/103 mg steigern.
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Anm.30:

Bvf Sacubitril > 60 %, schnelle Hydrolyse durch Plasmaesterasen zur Wirkform
LBQ657, tmax LBQ657 2 h, 3 Tage zum steady state, Verteilung; Liquorkonzentration
von LBQ657=0,28 % der Plasmakonzentration. HWZ von LBQ657 11,5 h, Ausschei-
dung iiber Niere und Stuhl.

Zwar wurden Anderungen von pharmakokinetischen Parametern mit zunehmendem
Lebensalter gefunden, aber fiir die Dosierung als nicht relevant angesehen:

Gan L, Langenickel T, Petruck J, Kode K, Rajman I, Chandra P, Zhou W, Rebello S,
Sunkara G (2015) Effects of age and sex on the pharmacokinetics of LCZ696, an an-
giotensin receptor neprilysin inhibitor. J Clin Pharmacol. doi: 10.1002/jcph.571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26073563

Anm. 31:

Am schwersten wiegt der Verdacht, dass bei ldanger dauernder Zufuhr von Sacubitril
der physiologische Abbau von Amyloid durch Neprilisin gehemmt werden kdnnte.
Feldman AM, Haller JA, DeKosky ST (2015) Valsartan/Sacubitril for Heart Fai-
lure: Reconciling Disparities Between Preclinical and Clinical Investigations. Doi:
10.1001/jama 2015.17632

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26641736

Ergebnisse kurzzeitiger Untersuchungen an gesunden Erwachsenen hierzu wurden
zwar umgehend veroffentlicht, sagen aber zur langzeitigen Exposition nichts aus:
Langenickel TH, Tsubouchi C, Ayalasomayajula S, Pal P, Valentin MA, Hinder M,
Jhee S, Gevorkyan H, Rajman I (2015) The effect of LCZ696 on amyloid-beta con-
centrations in cerebrospinal fluid in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol doi 10.1111/
bcp12861

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26663387

Die FDA hat deshalb eine hierauf gerichtete Langzeitstudie verlangt. Ihre Ergebnisse
werden fiir 2022 erwartet.
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Kapitel 31: Pharmakologie des Kohlehydratstoffwechsels

Anm. 1:

Therapie allgemein

Clemmensen C, Muller TD, Finan B, Tschop MH, DiMarchi R (2016) Current and
Emerging Treatment Options in Diabetes Care. Handb Exp Pharmacol 233:437-459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25903416

Eine gute Website mit kompakter Pharmakologie, Qualititsdiskussion klinischer Ver-
offentlichungen, klarem Stufenplan fiir die Therapie des Typ 2-Diabetes und brauch-
barem Literaturverzeichnis ist die evidenzbasierte Leitlinie der Deutschen Diabe-
tes-Gesellschaft, zu erreichen iiber

www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/

Zugriff 24. Juni 2018

Schwanstecher M (ed) 2011 Diabetes-Perspectives in Drug Therapy.
Handb Exp Pharmacol 203. Springer: Berlin, Heidelberg

Schwanstecher C, Schwanstecher M (2011) Targeting type 2 diabetes. Handb Exp
Pharmacol 203:1-33
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21484565

Viele Ubersichtsartikel zur Diabetes-Therapie geben Anlass zur Kritik:

Shaughnessy AF and Slawson DC (2003) What happened to the valid POEMs? A sur-
vey of review articles on the treatment of type 2 diabetes. BMJ 327:266.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12896940

Unter Beachtung dieser Erkenntnis sind lesenswert:

(Keine Autoren genannt) (1995) United Kingdom Prospective Diabetes Study (UK-
PDS) Group 13: Relative efficacy of randomly allocated diet, sulphonylurea, insulin,
or metformin in patients with newly diagnosed non-insulin dependent diabetes fol-
lowed for three years. BMJ 310:83-88.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=7833731

(Keine Autoren genannt) (1998) Intensive blood-glucose control with sulphonylureas
or insulin compared with conventional treatment and risk of complications in patients
with type 2 diabetes (UKPDS 33) UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group.
Lancet 352:837-853.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9742976
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King P, Peacock I, and Donnelly R (1999) The UK prospective diabetes study (UK-
PDS): clinical and therapeutic implications for type 2 diabetes. Br J Clin Pharmacol
48:643-648.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10594464

Turner RC, Cull CA, Frighi V, and Holman RR (1999) Glycemic control with diet,
sulfonylurea, metformin, or insulin in patients with type 2 diabetes mellitus: progres-
sive requirement for multiple therapies (UKPDS 49) UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS) Group. JAMA 281:2005-2012.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10359389

Roden M (2006) Diabetes mellitus. Wien Klin Wochenschr 118:19-29.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17025204

Wright AD, Cull CA, Macleod KM, and Holman RR (2006) Hypoglycemia in Type 2
diabetic patients randomized to and maintained on monotherapy with diet, sulfonyl-
urea, metformin, or insulin for 6 years from diagnosis: UKPDS 73. J Diabetes Com-
plications 20:395-401.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17070446

Nathan DM, Buse JB, Davidson MB, Ferrannini E, Holman RR, Sherwin R, Zinman
B (2009) Medical management of hyperglycaemia in type 2 diabetes mellitus: a con-
sensus algorithm for the initiation and adjustment of therapy: A consensus statement
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Anm. 4:
Insuline
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Insulin human

(Normalinsulin)

B-Kette A-Kette
BO1 Phe Gly  A01
B02 Val lle A02
B0O3 Asn Val A03
B04 Gin Glu  A04
BO5 His Gin  A05
BO6 Leu Cys-S AO6
B07 Cys-S-S-Cys | AO7
B08 Gly Thr | AO8
B09 Ser Ser | A09
B10 His lle A10
B11 Leu Cys-S A11
B12 Val Ser A12
B13 Glu Leu A13
B14 Ala Tyr A14
B15 Leu Gin  A15
B16 Tyr Leu A16
B17 Leu Glu  A17
B18 Val Asn A18
B19 Cys-S-S\Tyr A19
B20 Gly Cys A20
B21 Glu Asn  A21
B22 Arg
B23 Gly Insulin aspart B28 Asp
B24 Phe Insulin lispro Humalog®, Liprolog®: B28 Lys, B29 Pro
B25 Phe Insulin glulisin Apidra® B0O3 Lys, B29 Glu
B26 Tyr Insulin detemir: Levemir® B30 Thrersetztdurch
B27 Thr Myristinsaure
B28 Pro Insulin glargin B29Arg, B30 Arg,
B29 Lys A21 Gly
B30 Thr
Anm. 6:
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Anm. 7:
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Anm. 8:
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Anm. 9:
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Anm. 11:
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Anm. 14:
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Anm. 21:
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Anm. 22:
Glibenclamid Glimepirid
Bioverfiigbarkeit [%] >90 >99
Verteilungsvolumen [I/kg] 0,2 0,18
Plasmaproteinbindung [%] > 98 > 98
Plasmahalbwertszeit [h] >6 >5
Elimination hepatisch; Metabolite wie Glibenclamid; einer
renal und bilidr ausge- der Metabolite ist noch
schieden aktiv
Wirkungsdauer [h] 24 15-24

Tabelle 31.2. Kinetiken von zwei Sulfonylharnstoffderivaten.

Anm. 23:
Dunn CJ and Faulds D (2000) Nateglinide. Drugs 60:607-615.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11030470

Fiichtenbusch M, Standl E, and Schatz H (2000) Clinical efficacy of new thiazolidine-
dionesand glinides in the treatment of type 2 diabetes mellitus. Exp Clin Endocrinol
Diabetes 18:151-163.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10926309

Culy CR and Jarvis B (2001) Repaglinide: a review of its therapeutic use in type 2
diabetes mellitus. Drugs 61:1625-1660.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11577798

McLeod JF (2004) Clinical pharmacokinetics of nateglinide: a rapidly-absorbed,
short-acting insulinotropic agent. Clin Pharmacokinet 43:97-120.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14748619

Rosenstock J, Hassman DR, Madder RD, Brazinsky SA, Farrell J, Khutoryansky N,
and Hale PM (2004) Repaglinide versus nateglinide monotherapy: a randomized,
multicenter study. Diabetes Care 27:1265-1270.
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A131

Kapitel 31: Pharmakologie des Kohlehydratstoffwechsels

Anm. 24
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Anm. 25:

Nateglinid (Starlix®), Repaglinid

» Zulassung: Bei Diabetes Typ 2 zur Ddmpfung des postprandialen Blutzuckeran-
stiegs. Nateglinid und Repaglinid haben einen schnellen Wirkungseinsatz und eine
kurze Wirkungszeit. Sie werden deshalb ungefidhr 10 Minuten vor einer Mahlzeit ein-
genommen.

» Dosierung: Nateglinid (STARLIX®) Start 60 mg, steigend bis 3 x120 mg. Repagli-
nid Startdosis 1 mg, steigend bis 4 x 1 mg. beide per os.

» Kinetiken: Nateglinid: Schneller Wirkungseinsatz (t,,,, < 1h), eliminiert hauptséich-
lich durch CYP 2DC9, HWZ 1,5 h. Repaglinid dhnlich Nateglinid, aber eliminiert
durch CYP 2C8 (deshalb Interaktion mit Rifampicin und Wirkstoffen im Johannis-
kraut).

» Die Kontraindikationen und Wechselwirkungen entsprechen weitgehend denen der
Sulfonylharnstoffe.

» Mutter & Kind: Embryotoxisch im Tierversuch.

Anm. 27:
Cell Tissue Res 307:191-201.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11845326
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Keating GM (2005) Exenatide. Drugs 65:1681-1692.
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Mikhail NE (2006) Is exenatide a useful addition to diabetes therapy? Endocr Pract
12:307-314.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16772206

Cvetkovic RS and Plosker GL (2007) Exenatide: A Review of Its Use in Patients with
Type 2 Diabetes Mellitus (as an Adjunct to Metformin and/or a Sulfonylurea) Drugs
67:935-954.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17428109

Malozowski S (2007) Exenatide in combination therapy: small study, big market, and
many unanswered questions. Ann Intern Med 146:527-528.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17404355

Gallwitz B (2011) GLP-1 agonists and dipeptidyl-peptidase IV inhibitors. Handb Exp
Pharmacol 203:53-74.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21484567

Anm. 28:

Exanitid
NHZ-His-Gly-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Leu-
Ser-Lys-GIn-Met-Glu-Glu-Glu-Ala-Val-Arg-
Leu-Phe-Ile-Glu-Trp-Leu-Lys-Asn-Gly-Gly-
Pro-Ser-Ser-Gly-Ala-Pro-Pro-Pro-Ser

GLP-1(7-37)

glucagon-like peptide
Tyr-Lys-Ala-Ala-Val-Asp-Leu-Ser-His-Phe-
Leu-Lys-Glu-Lys-Asp-Trp-Trp-Glu-Ala-Arg-
Ser-Leu-Thr-Thr-Gly-Glu-Thr-Gly-Tyr-Pro-Ser

Anm. 29:
Exenatid wird eine Stunde vor dem Friihstiick und eine Stunde vor dem Abendessen
(und nie nach den Mahlzeiten) s.c. injiziert. Erster Monat: 2 x 5 pug, danach 2 x 10 pg.

Anm. 30:

Exenatid muss s.c. injiziert werden. Cp,x wird nach 2 Stunden erreicht. Sein V4 ist
klein (28 I). Es wird mit 2,4 Stunden HWZ iiberwiegend durch glomerulére Filtration
eliminiert.
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Anm. 31:
Liraglutid s.c. erste Woche 1 x 0,6 mg/Tag, zweite Woche 1 x 1,2 mg/Tag, dritte Wo-
che maximal 1 x 1,8 mg/Tag. HWZ 13 Std., Elimination iiberwiegend metabolisch.

Albiglutid (Eperzan®) s.c. 1 x 30 mg/Woche.
Duraglutid (Trulicity®) s.c. 0,75 mg/Woche bei Monotherapie.

In beiden Verbindungen sind zwei GLPI1-Derivate an ein groBeres Triagermolekiil
gekniipft, bei Albiglutid (Eperzan®) an Albumin, bei Dulaglutid (Trulicity®) an das
Fc-Stiick eines IgG4. Beide Stoffe haben ungefihr 5 Tage HWZ und werden einmal
wochentlich s.c. injiziert, Albiglutid wochentlich 1 x 30 mg s.c., Dulaglutid wochent-
lich 1 x0,75-1,5 mg s.c.

Kinetik Albiglutid: t.,, 48 h, C,,,« 2,6 #g/ml nach 30 mg s.c., 4.4 ug/ml nach 50 ug
s.c. Bis 100 mg s.c. erprobt. HWZ 5 d.

Kinetik Duraglutid: Bvf 44,3 %, tt ., 48 h, Ct,,. Gg 80,7 ng/ml nach 1,5 mg s.c., V4
531,HWZ45d.

Elimination wie Protein. Magenentleerung verzdgert. Hypoglykdmien mdoglich, und
hiufig bei Kombination mit Insulin, Metformin, Sulfonylharnstoffen. Kein wesentli-
cher Vorteil gegen andere GLP1-Derivate.

Anm. 32:

NH2 O
Sitagliptin

Saxagliptin ///C
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Anm. 33:

Bergman A, Ebel D, Liu F, Stone J, Wang A, Zeng W, Chen L, Dilzer S, Lasseter K,
Herman G, Wagner J, and Krishna R (2007) Absolute bioavailability of sitagliptin, an
oral dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, in healthy volunteers. Biopharm Drug Dispos
28:315-322.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17575559

Der Pankreatitisverdacht wird iiberpriift.
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/Safety AlertsforHumanMe-
dicalProducts/ucm183800.htm

Zugriff 23. Juni 2013

Chu XY, Bleasby K, Yabut J, Cai X, Chan GH, Hafey MJ, Xu S, Bergman AJ, Braun
MP, Dean DC, and Evers R (2007) Transport of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor
sitagliptin by human organic anion transporter 3, organic anion transporting polypep-
tide 4C1, and multidrug resistance P-glycoprotein. J Pharmacol Exp Ther 321:673-
683.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17314201

Lyseng-Williamson KA (2007) Sitagliptin. Drugs 67:587-597.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17352516

Anm. 34:
Sitagliptin 1 x 100 mg p.o.

Anm. 35:
Sitagliptin wird mit verschiedenen Transportern iiber Zellmembranen transportiert.

Anm. 36:

Richter B, Bandeira-Echtler E, Bergerhoff K, Lerch CL (2008) Dipeptidyl peptida-
se-4 (DPP-4) inhibitors for type 2 diabetes mellitus. Cochrane Database Syst Rev
CD006739.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18425967

Anm. 39:

Saxagliptin: Bvf 75 %, Metabolismus mit CYP 3A4 (Interaktionen vorstellbar), der
Hauptmetabolit hat 50 % der Saxagliptinwirkung, Elimination renal, HWZ 2.5 h,
Hauptmetabolit 3 h.
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Anm. 40:
Saxygliptin (ONGLYZA®) p.o. 1 x 5 mg/Tag zur Kombinationstherapie (mit Metfor-
min oder einem Sulfonylharnstoff).

Anm. 42:

Mogensen UM, Andersson C, Fosbol EL, Schramm TK, Vaag A, Scheller NM,
Torp-Pedersen C, Gislason G, Kober L (2015) Sulfonylurea in combination with insu-
lin is associated with increased mortality compared with a combination of insulin and
metformin in a retrospective Danish nationwide study. Diabetologia 58:50-58
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25205223

Bannister CA, Holden SE, Jenkins-Jones S, Morgan CL, Halcox JP, Schernthaner
G, Mukherjee J, Currie CJ (2014) Can people with type 2 diabetes live longer than
those without? A comparison of mortality in people initiated with metformin or sul-
phonylurea monotherapy and matched, non-diabetic controls. Diabetes Obes Metab
16:1165-1173

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25041462

Wheeler S, Moore K, Forsberg CW, Riley K, Floyd JS, Smith NL, Boyko EJ (2013)
Mortality among veterans with type 2 diabetes initiating metformin, sulfonylurea or
rosiglitazone monotherapy. Diabetologia 56:1934-1943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23797633

Eurich DT, Weir DL, Majumdar SR, Tsuyuki RT, Johnson JA, Tjosvold L, Vander-
loo SE, McAlister FA (2013) Comparative safety and effectiveness of metformin in
patients with diabetes mellitus and heart failure: systematic review of observational
studies involving 34,000 patients. Circ Heart Fail 6:395-402
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23508758

Roumie CL, Hung AM, Greevy RA, Grijalva CG, Liu X, Murff HJ, Elasy TA, Griffin
MR (2012) Comparative effectiveness of sulfonylurea and metformin monotherapy
on cardiovascular events in type 2 diabetes mellitus: a cohort study. Ann Intern Med
157:601-610

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23128859

Eurich DT, McAlister FA (2011) Wrongfully accused: metformin use in heart failure.
Expert Rev Cardiovasc Ther 9:147-150
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21453211
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dy Group. Diabetes Care 21:87-92.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9538975

(Keine Autoren genannt) Effect of intensive blood-glucose control with metformin on
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9742977
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Anm. 44

Metformin: Bioverfiigbarkeit nur 50 %, Plasmaeiweifbindung unter 10 %, Vertei-
lungsvolumen 1-4 1/kg: Metformin wird durch den Transporter OCT-1 in den intra-
zelluldren Raum transportiert und reichert sich in den Mitochondrien an. Elimination
unverindert durch die Niere, Plasmahalbwertszeit 2-4 h.

Anm. 45:
Beachte: Fiir das in der zitierten Literatur noch erwihnte Rosiglitazon ruht in Europa
die Zulassung (Verdacht auf erhohtes Herzinfarkt-Risiko).

L Liu J, Wang LN (2015) Peroxisome proliferator-activated receptor gamma agonists
for preventing recurrent stroke and other vascular events in patients with stroke or
transient ischaemic attack. Cochrane Database Syst Rev 10:CD010693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26511368
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Anm. 46:
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Anm. 47:
Pioglizaton, Anfangsdosis 1 x 15 mg/Tag, Steigerung bis 1 x 45 mg/Tag p.o.

Anm. 48:

Pioglitazon: Bvf 85 %, V4 0,25 1/kg (was angesichts der intrazelluldiren Wirkung in
Adipocyten iiberrascht), aber eine Plasmaproteinbindung von > 99 %. Plasmahalb-
wertszeiten 5-6 h.

Anm. 49:
Es wird noch immer diskutiert, ob das Herzinfarkt-Risiko zunimmt.
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Anm. 51:
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Empagliflozin

Anm. 52:
Treibkraft ist das transmembranire Na*-Potential.

Abdul-Ghani MA, Norton L, Defronzo RA (2011) Role of sodium-glucose cotrans-
porter 2 (SGLT 2) inhibitors in the treatment of type 2 diabetes. Endocr Rev 32:515-
531.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21606218
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doi: 10.1016/S2213-8587(15)00417-9.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26620248

Einzelne Fille von metabolischer (Keto)azidose nach Metformin + Gliflozine,
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM446954 .pdf
Zugriff 24. Juni 2018
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Anm. 53:

Dapagliflozin: Bvf 78%, t,,,, 2 Std., PPB 9%, V4 18 1, HEZ 129 Std.

Empagliflozin: t.,, 1,5 h, C,,, 687 nmoles/l nach 25 mg p.o. PPB 86 %, V4 73,8 1 mit
starker Aufnahme in die Erythrocyten. P-gp wirkt als Auswirts-Transporter. Wenig
Glucuronidierung. Elimination iiber die Nieren und den Darm. HWZ nach Mehrfach-
dosierung 10,3-18,8 h

Anm. 54:

Glucagon:
His-Ser-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Ser-Ar-Arg-Ala-
GlIn-Asp-Phe-Val-GIn-Trp-Leu-Met-Asn-Thr

Anm. 55:

Touati G, Poggi-Travert F, Ogier dB, Rahier J, Brunelle F, Nihoul-Fekete C, Czerni-
chow P, and Saudubray JM (1998) Long-term treatment of persistent hyperinsulinae-
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analysis of efficacy-predicting criteria. Eur J Pediatr 157:628-633.
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perience of persistent hyperinsulinaemic hypoglycaemia of infancy. J Paediatr Child
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11885714

Hansen JB (2006) Towards selective Kir6.2/SUR1 potassium channel openers, medi-
cinal chemistry and therapeutic perspectives. Curr Med Chem 13:361-376.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16475928

Anm. 56:
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Kapitel 32: Pharmakologie und Toxikologie der Adipositas und des
Lipidstoffwechsels

Anm. 1:
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Anm. 2:
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hypercholesterolemia. West of Scotland Coronary Prevention Study Group. N Engl J
Med 333:1301-1307.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=7566020

The Long Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease (LIPID) Study
Group (1998) Prevention of cardiovascular events and death with pravastatin in pa-
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Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease (LIPID) Study Group.
N Engl J Med 339:1349-1357.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9841303
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dy of cholesterol lowering with simvastatin in 20,536 high-risk individuals: a rando-
mised placebocontrolled trial. Lancet 360:7-22.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12114036

Anm. 3:

Taylor F, Ward K, Moore TH, Burke M, Davey SG, Casas JP, Ebrahim S (2011) Sta-
tins for the primary prevention of cardiovascular disease. Cochrane Database Syst
Rev CD004816

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21249663
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Cholesterol Treatment Trialists” CTT Collaborators Mihaylova B, Emberson J, Black-
well L, Keech A, Simes J, Barnes EH, Voysey M, GrayA, Collins R, Baigent C (2012)
The effects of lowering LDL cholesterol with statin therapy in people at low risk of
vascular disease: metaanalysis of individual data from 27 randomised trials. Lancet
380:581-590.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22607822

Minder CM, Blaha MJ, Horne A, Michos ED, Kaul S, Blumenthal RS (2012) Evi-
dence-based use of statins for primary prevention of cardiovascular disease. Am J
Med 125:440-446.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2238791
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European systematic coronary risk evaluation risk > 5 % or Framingham risk >20 %:
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Heart J 32:75-83.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2971747

Anm. 4:
Ebrahim S, Casas JP (2012) Statins for all by the age of 50 years? Lancet 17 Mai 2012,
doi:10.1016/S0140-6736(12)60694-1
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PMID:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=27616593

Der hier gegebenen Empfehlung zur frithen Verordnung von Statinen wurde in meh-
reren streitbaren Beitridgen, die eine ganze Correspondence Section im Lancet fiillen,
heftig widersprochen: Lancet 389 (2017), Number 10074, March 18, Correspondence
Section.

Anm. 5:

Tang WH, Francis GS (2010) Statin treatment for patients with heart failure. Nat Rev
Cardiol 7:249-255

PMID:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20234351
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Anm. 6:

Dislipiddmien: Leitlinie:
http://leitlinien.dgk.org/files/2012_Pocket-Leitlinien_Dyslipidaemie.pdf
Zugriff 2. Juni 2018

Deutsche Gesellschaft zur Bekdmpfung von Fettstoffwechselstorungen und ihren
Folgeerscheinungen DGFF (Lipid-Liga) Diagnostik & Therapie-Empfehlungen. Die
Empfehlungen werden zeitnah angepasst.

www lipid-liga.de

Zugriff 2. Juni 2018

US-Guidelines und kanadische Leitlinie iiber
http://www.guidelines.gov/search/search.aspx ?term=dyslipidemia
Zugriff 2. Juni 2018
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In dieser dlteren Leitlinie werden alle relevanten klinischen Studien bis 2004 zitiert.

Anm. 7:
Triglyceride Orlistat Verestertes Cholesterin
Pankreaslipase Hydrolasen
v v
Freie Fettsduren Freies Cholesterin
v A\ 4
Freie Fettsduren Freies Cholesterin
& & . Ezetimib
Transporter auf Enterocyten NPCI1L1-Transporter auf Enterocyten

~

Transport in die Enterocyten

Abb. 32.1: Verdauung von Triglyceriden und Cholesterin, Aufnahme von freien Fett-
sduren und Cholesterin in die Enterocyten. Orlistat hemmt die Pankreaslipase, Ezeti-
mib blockiert Cholesterin-Rezeptoren auf Enterocyten.
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Anm. 8:

In den Enterocyten:

Fettsduren werden in die Cholesterin wird in die
Enterocyten aufgenommen Enterocyten aufgenommen

! |

Abgabe an das Blut, Acetylierung mit ACAT
an Albumin gebunden

!

Resynthese der Triglyceride

i Transport mit MTP
Transport mit MTP

Bindung von apoB-48

und apoA-1 \

Bildung von Chylomikronen

Abgabe der Chylomikronen in die Lymphe (Ductus thoracicus)

In Lymphe undlBlutplasma:

Ubertragung von apoX-I, apoC-1I, apoC-TIT und apoE aus den HDL auf die Chylomikronen Fibrate
l Lipoproteinlipase auf Gefdfsendothelien

Hydrolyse der Chylomikronen auf den Endothelien der arteriellen GeféBe in der Skelettmuskulatur,
Herzmuskulatur (und andernorts)

freie Fettsiuren apoA-1 und Phospholipide Chylomicron Remnants (CMR)
werden in die Gewebe aufgenommen  werden rezirkuliert bleiben iibrig

l Oxidation _ Fibrate

An und in den Hepatocyten

!

Bindung der CMR an LDL-und LRP-Rezeptoren (Hydrolyse restlichen Triglycerids mit Leberlipase)

!

Abbau bis zum
reien Cholesterin Vorratshaltung (z.B. fir VLDL)

Oxidation
zu Gallenséuren

™~

Abb. 32.2: Entstehen und Vergehen der Chylomikronen. Abkiirzungen: ACAT Acetyl-
Coenzym A: Cholesterin-O-acetyltransferase; apo Apoprotein; CMR chylomicron
remnants; HDL high density lipoprotein; LDL low density lipoprotein; MTP microso-
mal triglycerid transport protein; NPC1L1 Niemann-Pick-like 1 protein; VLDL very
low density lipoprotein. — Fibrate beschleunigen die Bildung freier Fettsduren durch
Vermehrung der Lipase und beschleunigen die Oxidation der in die Zellen aufgenom-
menen Fettsduren. Adsorberharze hemmen die Riickresorption von Cholesterin und
Gallensiduren.

Adsorberharze

Elimination ——> JRiickresorption
(Galle)
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Anm. 9:

Im Blutplasma

Triglyceride aus
Adipocyten

Tri; E?lzceridlieasi

Endogene Fettsduren

Exogene Fettsduren
aus Adipocyten

aus Chylomikronen

Bindung an Transporter der Hepatocyten

An und in den|Hepatocyten

Statine

Fettsduren werden Mevalonsiure

Fettsduren werden
aufgenommen

synthetisiert

NS

Triglyceride werden synthetisiert

HMG-CoA-Reduktase

Cholesterin
apoB-100 l ACAT 2
Acetylcholesterin Acetylcholesterin

/ aus Zellspeichern

Vorstufen-VLDL werden zusammengesetzt <——— Phospholipide

!

Ausschleusung in das Blutplasma

Im Blutplasma l

Ubertragung von apoE (aus HDL), apoC-I, II, 11T auf die Vorstufen

VLDL ——— Oxidation (geféhrlich)

Lipoproteinlipase auf Endothelien

IDL (VLDL Remnants) Fibrate

An und in den Hepatocyten
Aufnahme der IDL, Bildung der LDL, Oxidation und Ausschleusung der oxidierten LDL

Im Blutplasma
Bindung der oxidierten LDL an Makrophagen in arteriellen Gefé3en,
zunehmende atherosklerotische Gefdafverdnderungen

Abb. 32.3: Entstehen und Vergehen der VLDL. Abkiirzungen: ACAT Acetyl-Coen-
zym A: Cholesterin-O-actyltransferase; apo Apoprotein; IDL intermediate density
vesicles = VLDL remnants; LDL low density lipoprotein; MTP microsomal triglyce-
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rid transport protein; VLDL very low density lipoprotein. Nur auf dem VLDL-Weg
entstehen die LDL. Die IDL und die LDL werden zwar durch Bindung an LDL- und
LRP-Rezeptoren und den Folgeprozess aus dem Blutplasma entfernt, aber oxidierte
LDL konnen in das Blutplasma zuriickgegeben werden. Der VLDL-Weg wird ge-
speist durch exogene Fettsduren aus dem Blutplasma, durch neu synthetisierte Fett-
sduren, durch endogen synthetisiertes Cholesterin und durch das in den Hepatocyten
gespeicherte Cholesterin. — Statine hemmen die Synthese von Cholesterin. Fibrate
aktivieren die Lipoproteinlipase in Gefdlendothelien und entziehen damit die VLDL
dem (unerwiinschten) Oxidationsweg.

Anm. 10:

/ Forderung durch Fibrate
An und in den Bindun - — Gallensduren —> Galle
Hepatocyten an LDL- LRP-Rezeptoren Cholesterin-Oxidation
Forderung durch PCSK9-Hemmer
Hydrolyse mit Lipasen

LDL Gallensduren —> Galle
Cholesterin-Oxidation

Oxidation

oxidierte LDL

Freisetzung

Im Blutplasma

Bindung der oxidierten LDL an Makrophagen
in den Wénden arterieller Gefal3e

zunehmende atherosklerotische Verdnderungen
in den Winden arterieller Gefal3e

Abb. 32 .4: Endstrecke des LDL-Weges.
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Anm. 11:

In den Hepatocyten:

Phospholipide apoA-1
Fibrate
aufgenommen nach neu gebildet aufgenommen nach neu gebildet
Freisetzung aus Freisetzung aus
Chylomikronen, VLDL Chylomikronen, VLDL

apoA-1
&
Phospholipid

Vereinigung zu pre-f1-HDL:

Im| Blut:

pre-p1-HDL:

Cholesterin
&

apoA-1

&
Phospholipid

Cholesterin
ABCA-Trangporter

HDL

Abb. 32.5: Reverser Cholesterintransport mit HDL. Zuerst werden in den Hepatocyten
Phospholipide bereitgestellt. Dies geschieht durch Wiedergewinnung aus lipase-ver-
dauten Chylomikronen, lipase-verdauten VLDL und durch Neusynthese. In dhnlicher
Weise wird das Apoprotein apoA-1 bereitgestellt. Aus beiden Stoffen werden die pre-
f1-HDL gebildet. Die Bildung erfolgt zum grofiten Teil in Hepatocyten, zum kleinen
Teil in Enterocyten. — Die pre-f1-HDL werden in das Blutplasma abgegeben. Sie
tibernehmen mit ihrem apoA-1 das Cholesterin vom Cholesterintransporter ABCAT,
besonders auch aus Makrophagen in cholesterinreichen Wandgebieten arterieller Ge-
fiBe. Das nunmehr “vollstindige” HDL 16st sich von der Wand ab, danach wird das
Cholesterin in den HDL verestert zu Acetylcholesterin. Die Oxidationsprodukte wer-
den in Hepatocyten aufgenommen, teilweise oxidiert, und die Cholesterin-Oxidati-
onsprodukte werden in die Galle ausgeschieden. — Fibrate fordern die Neusynthese
von apoA-1 und erhohen dadurch die Wirksamkeit des HDL-Weges.
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Anm. 12:

Padwal RS and Majumdar SR (2007 ) Drug treatments for obesity: orlistat, sibutrami-
ne, and rimonabant. Lancet 369:71-77.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17208644

Anm. 13:

Henness S and Perry CM (2006 ) Orlistat: a review of its use in the management of
obesity. Drugs 66:1625-1656.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16956313

Anm. 14:
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Anm. 15:

Orlistat Kapsel mit 120 mg vor jeder fettreichen Mahlzeit.

Anm. 16:
Ferraz RR, Tiselius HG, Heilberg IP (2004 ) Fat malabsorption induced by gastroin-

testinal lipase inhibitor leads to an increase in urinary oxalate excretion. Kidney Int
66:676-682.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15253722

Singh A, Sarkar SR, Gaber LW, Perazella MA (2007 ) Acute oxalate nephropathy as-
sociated with orlistat, a gastrointestinal lipase inhibitor. Am J Kidney Dis 49:153-157.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17185156

AkdA B (2008) Akute Oxalat-Nephropathie im Zusammenhang mit der Gabe von
Orlistat bei chronischer Niereninsuffizienz. Dtsch Arztebl C 105:1613



A149

Kapitel 32: Pharmakologie und Toxikologie der Adipositas und des Lipidstoffwechsels

Anm. 17:

Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP, McCagg A, White JA, Theroux P, Darius H,
Lewis BS, Ophuis TO, Jukema JW, De Ferrari GM, Ruzyllo W, De Lucca P, Im K,
Bohula EA, Reist C, Wiviott SD, Tershakovec AM, Musliner TA, Braunwald E, Califf
RM (2015) Ezetimibe Added to Statin Therapy after Acute Coronary Syndromes. N
Engl J Med 372:2387-2397

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26039521

Ballantyne CM, Abate N, Yuan Z, King TR, and Palmisano J (2005 ) Dose-compa-
rison study of the combination of ezetimibe and simvastatin (Vytorin) versus atorva-
statin in patients with hypercholesterolemia: the Vytorin Versus Atorvastatin (VY VA)
study. Am Heart J 149:464-473.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15864235

Yatskar L, Fisher EA, and Schwartzbard A (2006 ) Ezetimibe: rationale and role in the
management of hypercholesterolemia. Clin Cardiol 29:52-55.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16506638

Anm. 18:
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Ezetimib FO N

Anm. 19:
Ezetimib 1 x 10 mg/Tag

Anm. 20:

Der schnellen Resorption folgt eine schnelle Glucuronidierung von 80 % des Ezeti-
mib. Die vertffentlichten Werte beziehen sich auf Ezetimib+Ezetimib-Glucuronid.
Cihax Wird nach 1-2 Std. erreicht. Das Verteilungsvolumen ist klein, mit einer Be-
lastung des CYP-Systems ist deshalb nicht zu rechnen. Das Glucuronid wird in den
Darm ausgeschieden, ist dort wie die Quellsubstanz als NPB1L1-Inhibitor wirksam
und wird wieder riickresorbiert; dieser enterohepatische Kreislauf erzeugt mehrere
“Hiigel” in der Plasmakonzentrationskurve, weshalb es keine “echte” Halbwertszeit
gibt. Die Spitzenkonzentration ist nach 28-30 Stunden auf die Hilfte abgefallen.
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Anm. 21:

Eussen SR, de Jong N, Rompelberg CJ, Garssen J, Verschuren WM, Klungel OH
(2011) Dose-dependent cholesterol-lowering effects of phytosterol/phytostanol-enri-
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Patch CS, Tapsell LC, and Williams PG (2005 ) Plant sterol/stanol prescription is an
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17000189
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Anm. 22:
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Bohula EA, Reist C, Wiviott SD, Tershakovec AM, Musliner TA, Braunwald E, Califf
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Anm. 25:

Hippisley-Cox J, Coupland C. (2010) Unintended effects of statins in men and women
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Anm. 26:

Die amerikanische Arzneimittelbehérde FDA hat wegen der Gefahr der Rhab-
domyolyse die Warnungen vor gefihrlichen Interaktionen erheblich verstirkt. Siehe
Zusammenfassung und Literatur bei Stahl V (2012) Update fiir Statine. Dtsch. Apo-
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Anm. 27:
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Robinson JG, Duggan D, Kjekshus J, Downs JR, Gotto AM, Keech AC, Marchioli R,
Tognoni G, Sever PS, Poulter NR, Waters DD, Pedersen TR, Amarenco P, Nakamura
H, McMurray JJ, Lewsey JD, Chasman DI, Ridker PM, Maggioni AP, Tavazzi L, Ray
KK, Seshasai SR, Manson JE, Price JF, Whincup PH, Morris RW, Lawlor DA, Smith
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M, Bobak M, Pikhart H, Wilson JG, Reiner AP, Keating BJ, Hingorani AD, Sattar N
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Anm. 28:
Startdosis Steigerung im Maximaldosis

Abstand von einem

Monat um
Atorvastatin 1x10 mg 10 mg 80 mg
Fluvastatin 2x20mg 40 mg 80 mg
Pravastatin 1-2x10 mg 20 mg 80 mg
Simvastatin 1-2x 10 mg 20 mg 80 mg
Rosuvastatin 1-2x5mg 10 mg 40 mg
Pitavastatin (Liva- 1x1mg 1 mg 4 mg
Zo®)

Tabelle 32.2. Dosierungen der Statine

Anm. 29:

Dayspring T and Pokrywka G (2006 ) Fibrate therapy in patients with metabolic syn-
drome and diabetes mellitus. Curr Atheroscler Rep 8:356-364.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16901405
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Tenenbaum A, Motro M, and Fisman EZ (2005 ) Dual and pan-peroxisome prolifera-

tor-activated receptors (PPAR) co-agonism: the bezafibrate lessons. Cardiovasc

Diabetol 4:14.:14.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16168052

Michalik L, Auwerx J, Berger JP, Chatterjee VK, Glass CK, Gonzalez FJ, Grimaldi
PA, Kadowaki T, Lazar MA, O’Rahilly S, Palmer CN, Plutzky J, Reddy JK, Spie-
gelman BM, Staels B, Wahli W (2006 ) International Union of Pharmacology. LXI.

Peroxisome proliferator-activated receptors. Pharmacol Rev 58:726-741.
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Anm. 30:

Anm. 31:
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Bezafibrat: Retardform 1 x 400 mg/Tag, Fenofibrat 1 x 160 mg/Tag, Gemfibrozil: Bis
2 x 600 mg/Tag
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Anm. 32:

Fibrate werden mit einer Mahlzeit besser resorbiert als mit leerem Magen, sie sind
tiber 95 % bioverfiigbar, binden stark an Plasmaproteine und haben niedrige (< 1 1/kg)
Verteilungsvolumina. Sie werden mit Cytochromen oxidiert, danach glucuronidiert
und renal ausgeschieden. Nur von Bezafibrat werden 50 % direkt renal ausgeschieden.
Sie sind Konkurrenten der Statine bei der Glucuronidierung. Bei den Statinen wurde
schon beschrieben, dass besonders das Fibrat Gemfibrozil in Kombination mit Sta-
tinen (besonders Lovastatin) Rhabdomyolysen erzeugt hat. Die Halbwertszeiten der
Fibrate unterscheiden sich:

Bezafibrat 2 h, Fenofibrat 20 h, Gemfibrozil 1,5 h.

Anm. 33:

The ACCORD Study group (2010) Effects of combination lipid therapy in type 2 dia-
betes mellitus. N Engl J Med 362:1563-1574.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20228404

Anm. 34:

Santos RD, Watts GF (2015) Familial hypercholesterolaemia: PCSK9 inhibitors are
coming. Lancet 385:307-310

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25282517

Raal FJ, Stein EA, Dufour R, Turner T, Civeira F, Burgess L, Langslet G, Scott R, Ols-
son AG, Sullivan D, Hovingh GK, Cariou B, Gouni-Berthold I, Somaratne R, Bridges
I, Scott R, Wasserman SM, Gaudet D (2015) PCSK9 inhibition with evolocumab
(AMG 145) in heterozygous familial hypercholesterolaemia (RUTHERFORD-2): a
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 385:331-340
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25282519

Anm. 35:

Evolocumab: Bei (1) ab 18. Lebensjahr 140 mg s.c. aller zwei Wochen. Bei (2) ab 12.
Lebensjahr 420 mg s.c. aller 4 Wochen, nach 12 Wochen 420 mg aller 2 Wochen. Fiir
jiingere Patienten ist die Vertrdglichkeit unbekannt. Die Selbstinjektion nach Unter-
weisung ist statthaft.

Anm. 36:

Colestyramin: Beginnend mit 2 x 4 g/Tag, steigend bis 8 x 4g/Tag (meist unerreich-
bar).

Colesevelam 2 x2 bis 2 x 3 Tabletten zu 625 mg mit den Mahlzeiten und in vierstiin-
digem Abstand zu anderen Medikamenten.
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Anm. 1:
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Anm. 2:

Schlesinger N (2008) Overview of the mamagement of acute gout and the role of
adrenocorticotropic hormone. Drugs 68:407-415.
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Pacher P, Nivorozhkin A, Szabo C (2006) Therapeutic effects of xanthine oxidase
inhibitors: renaissance half a century after the discovery of allopurinol. Pharmacol
Rev 58:87-114.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16507884

Grobner W and Walter-Sack I (2005) Behandlung von Hyperurikdmie und Gicht. Med
Monatsschr Pharm 28:159-164.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15912988

Pea F (2005) Pharmacology of drugs for hyperuricemia. Mechanisms, kinetics and
interactions. Contrib Nephrol 147:35-46.:35-46.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15604604

Hoskison TK and Wortmann RL (2006) Advances in the management of gout and
hyperuricaemia. Scand J Rheumatol 35:251-260.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16882587

Anm. 3:
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Anm. 4:
http://www.ema.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/adenuric/emea-combined-
h777de.pdf

Hair PI, McCormack PL, Keating GM (2008) Febuxostat. Drugs 68:1865-1874.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18729537

Anm. 5:

H3C O \ |
N CH3

HsC Febuxostat

Anm. 6:
Febuxostat (ADENURIC®) 1 x 80 mg p.o.

Anm. 7:
Bvf > 80%, Metabolismus durch UDP-Glucuronyltransferasen, CYP 1A- und
CYP 2C-Enzyme. HWZ 5-8 h.

Anm. 8:
Easton J, Noble S, and Jarvis B (2001) Rasburicase. Paediatr Drugs 3:433-437.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11437188

Yim BT, Sims-McCallum RP, and Chong PH (2003) Rasburicase for the treatment
and prevention of hyperuricemia. Ann Pharmacother 37:1047-1054.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12841818

Vogt B (2005) Urate oxidase (rasburicase) for treatment of severe tophaceous gout.
Nephrol Dial Transplant 20:431-433.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15673692

Oldfield V and Perry CM (2006) Rasburicase: a review of its use in the management
of anticancer therapy-induced hyperuricaemia. Drugs 66:529-545.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16597166
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Sood AR, Burry LD, and Cheng DK (2007) Clarifying the role of rasburicase in tumor
lysis syndrome. Pharmacotherapy 27:111-121.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17192165

Anm. 9:
Rasburicase (Fasturtec®), Infusion i.v. ohne Mischung mit anderen Arzneimitteln, ein-
mal téglich 0,20 mg/kg in 30 min, fiir 5-7 Tage.

Anm. 10:
Rasburicase ist nur im Intravasalraum verteilt. Das Enzym wird mit einer HWZ von
19 h durch Peptidhydrolyse eliminiert.

Anm. 11:

Benzbromaron

Anm. 12:
Die HWZ: Benzbromaron 3,5 h, 1-Hydroxy-B. 20 h, 6-Hydroxy-B. 17 h. Alle drei
Stoffe werden bilidr ausgeschieden.

o C3H7

I/
HOOC S—N

I\

(e} C;3H;

Probenecid

Anm. 13:

Anm. 14:

Probenecid, Erwachsene: Start mit 2 x 250 mg/Tag fiir eine Woche, dann 2 x 500 mg/
Tag. Kinder élter als 2 Jahre: Start mit 25 mg/kg, steigend bis 40 mg/kg. Problem Arz-
neiform: Es gibt nur Tabletten zu 500 mg, die aber nicht geteilt werden sollen.
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Anm. 15

Emanuelsson BM, Beermann B, and Paalzow LK (1987) Non-linear elimination and
protein binding of probenecid. Eur J Clin Pharmacol 32:395-401.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=3609117

Anm. 16:

Atmaca H, Sayarlioglu H, Kulah E, Demircan N, and Akpolat T (2002) Rhabdomyoly-
sis associated with gemfibrozil-colchicine therapy. Ann Pharmacother 36:1719-1721.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12398566

Cheng VC, Ho PL, and Yuen KY (2005) Two probable cases of serious drug interac-
tion between clarithromycin and colchicine. South Med J 98:811-813.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16144178

Hung IF, Wu AK, Cheng VC, Tang BS, To KW, Yeung CK, Woo PC, Lau SK, Cheung
BM, and Yuen KY (2005) Fatal interaction between clarithromycin and colchicine in
patients with renal insufficiency: a retrospective study. Clin Infect Dis 41:291-300.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16007523

Niel E and Scherrmann JM (2006) Colchicine today. Joint Bone Spine 73:672-678.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17067838

Schlesinger N, Schumacher R, Catton M, and Maxwell L (2006) Colchicine for acute
gout. Cochrane Database Syst Rev CD006190.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17054279

Tufan A, Dede DS, Cavus S, Altintas ND, Iskit AB, and Topeli A (2006) Rhab-
domyolysis in a patient treated with colchicine and atorvastatin. Ann Pharmacother
40:1466-1469.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16772404

Anm. 17:

Colchicin
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Anm. 18:

Colchicin (in Colchysat biirger® oder Colchicum dispert®)

Prophylaktisch (z.B. vor Beginn einer Therapie mit Allopurinol und/oder einem Uri-
cosuricum) 1 x 0,5-1 mg/Tag. Therapeutisch bei akutem Gichtanfall 8 x 0,5 mg in
4 Stunden, danach 4 x 0,5 mg in 8 Stunden. Dies sind Dosierungshinweise — wegen

der individuell stark variablen Pharmakokinetik ist hohe Aufmerksamkeit erforder-
lich.
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Anm. 1:
Ahrens I, Bode C, and Peter K (2005) Inhibition of platelet activation and aggregati-
on. Handb Exp Pharmacol 170:443-462. Heidelberg: Springer

Anm. 2:

Barsky AA and Arora RR (2006) Clopidogrel resistance: myth or reality? J Cardiovasc
Pharmacol Ther 11:47-53.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16700451

Michos ED, Ardehali R, Blumenthal RS, Lange RA, and Ardehali H (2006) Aspirin
and clopidogrel resistance. Mayo Clin Proc 81:518-526.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16610572

Anm. 3:

Aster RH (2005) Immune thrombocytopenia caused by glycoprotein IIb/Illa inhibi-
tors. Chest 127:53S-59S.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15706031

Aster RH, Curtis BR, Bougie DW, Dunkley S, Greinacher A, Warkentin TE, and
Chong BH (2006) Thrombocytopenia associated with the use of GPIIb/IIla inhibitors:
position paper of the ISTH working group on thrombocytopenia and GPIIb/IIIa inhi-
bitors. J Thromb Haemost 4:678-679.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16460451

Huxtable LM, Tafreshi MJ, and Rakkar AN (2006) Frequency and management of
thrombocytopenia with the glycoprotein IIb/IIla receptor antagonists. Am J Cardiol
97:426- 429.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16442410

Anm. 4:

Steiner S, Moertl D, Chen L, Coyle D, Wells GA (2012) Network meta-analysis of
prasugrel, ticagrelor. Thromb Haemost 108:318-327.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22627948

Anm. 5:

Acetylsalicylsaure \”/
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Anm. 6:

Werdan K, Rufl M, Buerke M, Delle-Karth G, Geppert A, Schéndube FA (2012) Car-
diogenic shock due to myocardial infarction: diagnosis, monitoring and treatment.
A German-Austrian S3 Guideline. Dtsch Arztebl Int 109:343-351. doil0.3238/arz-
tebl.2012.0343

Zhou YH, Wei X, Lu J, Ye XF, Wu MJ, Xu JF, Qin YY, He J (2012) Effects of com-
bined aspirin and clopidogrel therapy on cardiovascular outcomes: a systematic re-
view and metaanalysis. PLoS One 7:¢31642.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22348116

Vandvik PO, Lincoff AM, Gore JM, Gutterman DD, Sonnenberg FA, Alonso-Coello
P, Akl EA, Lansberg MG, Guyatt GH, Spencer FA (2012) Primary and secondary
prevention of cardiovascular disease: Antithrombotic Therapy and Prevention of
Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical
Practice Guidelines. Chest 141:¢637S-e668S.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22315274

Anm. 7:

Ho PM, Peterson ED, Wang L, Magid DJ, Fihn SD, Larsen GC, Jesse RA, Rumsfeld
JS (2008) Incidence of death and acute myocardial infarction associated with stopping
clopidogrel after acute coronary syndrome. JAMA. 299:532-539.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18252883

Wunderlich H, Beer J, and Allgaier C (2002) Clopidogrel. Wirkungsmechanismus,
Pharmakokinetik, klinische Studien. Med Monatsschr Pharm 25:425-429.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12522913

Baggish AL and Sabatine MS (2006) Clopidogrel use in coronary artery disease. Ex-
pert Rev Cardiovasc Ther 4:7-15.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16375623

Boeynaems JM, Communi D, Gonzalez NS, and Robaye B (2005) Overview of the P2
receptors. Semin Thromb Hemost 31:139-149.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15852217

Hechler B, Cattaneo M, and Gachet C (2005) The P2 receptors in platelet function.
Semin Thromb Hemost 31:150-161.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15852218
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Gachet C (2005) The platelet P2 receptors as molecular targets for old and new anti-
platelet drugs. Pharmacol Ther 108:180-192.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15955565

Poulsen TS, Vinholt P, Mickley H, Korsholm L, Kristensen SR, and Damkier P (2005)
Existence of a clinically relevant interaction between clopidogrel and HMG-CoA re-
ductase inhibitors? Re-evaluating the evidence. Basic Clin Pharmacol Toxicol 96:103-
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15679472

Lerner RG, Frishman WH, and Mohan KT (2000) Clopidogrel: a new antiplatelet
drug. Heart Dis 2:168-173.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11728254

Anm. 8:

Clopidogrel N \

Anm. 9:

Simon T, Verstuyft C, Mary-Krause M, Quteineh L, Drouet E, Meneveau N, Steg PG,
Ferrieres J, Danchin N, Becquemont L (2009) Genetic determinants of response to
clopidogrel and cardiovascular events. N Engl J Med 360:363-375.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19106083

Mega JL, Close SL, Wiviott SD, Shen L, Hockett RD, Brandt JT, Walker JR, Antman
EM, Macias W, Braunwald E, Sabatine MS (2009) Cytochrome p-450 polymorphisms
and response to clopidogrel. N Engl J Med 360:354-362.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19106084

Collet JP, Hulot JS, Pena A, Villard E, Esteve JB, Silvain J, Payot L, Brugier D, Cayla
G, Beygui F, Bensimon G, Funck-Brentano C, Montalescot G (2009) Cytochrome
P450 2C19 polymorphism in young patients treated with clopidogrel after myocardial
infarction: a cohort study. Lancet 373:309-317.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19108880



A165

Kapitel 34: Primare Hamostase: Thrombocytenaggregationshemmer

Ho PM, Maddox TM, Wang L, Fihn SD, Jesse RL, Peterson ED, Rumsfeld JS (2009)
Risk of adverse outcomes associated with concomitant use of clopidogrel and proton
pump inhibitors following acute coronary syndrome. JAMA 301:937-944.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19258584

Anm. 10:
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Prasugrel

Anm. 11:

Prasugrel (Efient®): Der Hersteller empfiehlt eine Ladungsdosis von 60 mg p.o.,danach
fiir 12 Monate eine Erhaltungsdosis von téglich 10 mg p.o. bei Patienten > 60 kg, von
5 mg bei Patienten < 60 kg und rét ab von der Anwendung bei Patienten >75 Jahre.

Anm. 12:

Prasugrel: Die Bvf (bezogen auf den aktuellen Metaboliten) ist unbekannt. Nach 30
min wird bei niichternen Patienten die maximale Plasmakonzentration erreicht. Prasu-
grel und sein aktiver Metabolit wird vollstdndig durch Metabolismus (CYP 3A4, 2B6,
2C9, 2C19) eliminiert.

Anm. 13:
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Anm. 14:
Ticagrelor, Ladungsdosis 180 mg p.o., Erhaltungsdosis 2 x 90 mg/Tag p.o., zusam-
men mit ASS 2 x 75 mg p.o. fiir ein Jahr. Fortsetzung mit 2 x 60 mg/Tag p.o.

Anm. 15:
Ticagerlor: Bvf 36 %, V4 87,5 1, Plasmaproteinbindung 99 %, HWZ 7-8 Std. (der
Hauptmetabolit ist so wirksam wie die Quellsubstanz).

Anm. 18:
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Cilostazol
Anm. 19:

Cilostazol hemmt auerdem die Wiederaufnahme von Adenosin, aber dieser Mecha-
nismus scheint fiir die Antiaggregation weniger bedeutsam zu sein.

Anm. 20:

» Pharmakokinetik: Die Daten sind unvollstindig. Das V4 und die Plasmaproteinbin-
dung sind groB3. Cilostazol wird per CYP 450 mit einer HWZ von 10,5 h metabo-
lisiert, einer der Metaboliten ist weit wirksamer als die Quellsubstanz. Weil aber
74 % der Metaboliten renal ausgeschieden werden, ist Cilostazol bei terminaler
Niereninsuffizienz kontraindiziert.

» Cilostazol, Dosierung: 2 x 100 mg p.o. 30 min vor oder 2 h nach der Mahlzeit.

» UAW: Sehr hiufig gastrointestinale Beschwerden, vor allem Diarrhoe, und Kopf-
schmerzen. Hiufig Palpitationen, Tachykardie, Angina pectoris, Arrhythmien und
ventrikuldre Extrasystolie, Odeme, Schwindel.

» Interaktionen mit Stoffen, die eine hohe Plasmaproteinbindung haben, oder die mit
CYP 3A4 oder mit CYP 2D9 metabolisiert werden.

» Zulassung: Wegen der vielfiltigen UAW ist Cilostazol nur zur Verldngerung der
Gehstrecke bei Claudicatio intermittens ohne Ruheschmerz und ohne Anzeichen
einer Gewebsnekrose zugelassen.

» Kontraindikationen: Herzinsuffizienz (?), viele Storungen der Erregungsbildung
und -leitung, Blutungsneigung, Einnahme von CYP 3A4- oder CYP 2C19-Inhibi-
toren, terminale Niereninsuffizienz, deutliche Leberfunktionsstorungen.
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Rogers KC, Faircloth JM, Finks SW (2012) Use of cilostazol in percutaneous coronary
interventions. Ann Pharmacother 46:839-850.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22669796

Nissen SE and Wolski K (2007) Effect of Rosiglitazone on the Risk of Myocardial
Infarction and Death from Cardiovascular Causes. N Engl J Med 356:2457-2471.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17517853

Goto S (2005) Cilostazol: potential mechanism of action for antithrombotic effects
accompanied by a low rate of bleeding. Atheroscler Suppl 6:3-11.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16275169

LiuY, Cone J, Le SN, Fong M, Tao L, Shoaf SE, Bricmont P, Czerwiec FS, Kambay-
ashi J, Yoshitake M, and Sun B (2004) Cilostazol and dipyridamole synergistically
inhibit human platelet aggregation. J Cardiovasc Pharmacol 44:266-273.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15242309

Sun B, Le SN, Lin S, Fong M, Guertin M, Liu Y, Tandon NN, Yoshitake M, and Kam-
bayashi J (2002) New mechanism of action for cilostazol: interplay between adenosi-
ne and cilostazol in inhibiting platelet activation. J Cardiovasc Pharmacol 40:577-585.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12352320

Anm. 21:
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Tirofiban

Anm. 22:
Tirofiban: Klinikprdparat mit Akut-Indikation: Ladungsinfusion 30 min mit 04 pg
pro kg und min, Erhaltung mit 0,1 pg pro kg und min.

Anm. 23:

Tirofiban: Die genaue Uberwachung ist wegen der UAW (hauptsichlich Blutungen)
unerlisslich. Wegen seiner kurzen Wirkungshalbwertszeit eignet es sich zur Aggre-
gationshemmung besonders, wenn ein cardiochirurgischer Eingriff bereits abzusehen
ist.
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Anm. 24:
Tirofiban: Plasma- und Wirkungshalbwertszeiten < 1,8 h.
V45 0,33-0,67 I/kg. Elimination unverindert zu 75 % renal, Plasma-HWZ 1,6 h.

Anm. 25:

Abciximab: Gabriel HM and Oliveira EI (2006) Role of abciximab in the treatment of
coronary artery disease. Expert Opin Biol Ther 6:935-942.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16918260

Anm. 26:

Abciximab (ReoPro®) Bolusinfusion i.v. von 0,25 mg/kg, anschlieBend Dauerinfusion
i.v. von 0,125 pg/kg und Minute. Haufig Blutungen, besonders bei bereits herabge-
setzter Gerinnungsfunktion. Viele subjektive Beschwerden. Studiere die ausfiihrli-
chen Fachinformationen des Herstellers!

Anm. 27:

Petrides PE (2006) Anagrelide: what was new in 2004 and 2005? Semin Thromb
Hemost 32:399-408.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16810615

Wagstaff AJ and Keating GM (2006) Anagrelide: a review of its use in the manage-
ment of essential thrombocythaemia. Drugs 66:111-131.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16398570

Anm. 28:
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Anm. 29:

Bvf >70 %, Plasma-HWZ 1,3 h bei 2 x 0,5 mg und mehr. Die Dosis dieses Klinik-
priparates muss durch einen Himatologen individuell angepasst werden. Anagrelid
wird mit CYP 1A2 abgebaut. Interaktionen sind denkbar, aber nicht berichtet. Sehr
hiufige oder hdufige UAW sind Miidigkeit, Kopfschmerzen, Schwindel, Tachykardie
und Palpitationen, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Flatulenz, Hautausschlige.
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Anm. 16:
OH N
/[ H
CH
Ho\é‘\\\N\) Ne s
\(
71
3 N A
PR \(
HO
o c o \/\ s
" ” / o Cangrelor
HO—||> P— F
OH Cl  OH
F
F
Anm. 17:

Cangrelor: Bolusinjektion i.v. von 30 Mikrogramm/kg, danach Infusion i.v. von 4
Mikrogramm pro kg und Minute.

Anm. 32:

Defibrotid

» Dosierung: 4 x 6,25 mg/kg und Tag i.v. Infusion, jeweils iiber 2 Stunden, fiir 21
Tage, bei Personen dlter als 1 Monat (zugelassene Dosierung).

» Kinetik: Bvf bei Gabe p.o. (keine Zulassung) 50-70 %, C.x 30 min Keine PPB, V4
0,04-0,05 I/’kg, HWZ 30 min, Elimination nur renal.

» UAW: Gefihrlich sind Koagulopathien mit verstérkter Blutungsneigung.

» Interaktionen: Alle Antikoagulantien konnen die Wirkung verstirken (Uberwa-
chung!).

» Kontraindikationen: Alle Thrombolytika, weil die Wirkung tiberschieBen kann.

» Mutter & Kind: Teratogen im Tierversuch. Keine Erkenntnisse von Menschen.

Richardson PG, Ho VT, Giralt S, Arai S, Mineishi S, Cutler C, Antin JH, Stavitzski
N, Niederwieser D, Holler E, Carreras E, Soiffer R (2012) Safety and efficacy of defi-
brotide for the treatment of severe hepatic veno-occlusive disease. Ther Adv Hematol
3:253-265.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23606935
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Kapitel 35: Sekundire Himostase: Gerinnungshemmer

Anm. 1:

Ubergreifende Literatur:

Verheugt FW, Granger CB (2015) Oral anticoagulants for stroke prevention in atrial
fibrillation: current status, special situations, and unmet needs. Lancet 386:303-310
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25777666

Mega JL, Simon T (2015) Pharmacology of antithrombotic drugs: an assessment of
oral antiplatelet and anticoagulant treatments. Lancet 386:281-29
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25777662

Eller T, Busse J, Dittrich M, Flieder T, Alban S, Knabbe C, Birschmann I (2014)
Dabigatran, rivaroxaban, apixaban, argatroban and fondaparinux and their effects on
coagulation POC and platelet function tests. Clin Chem Lab Med 52:835-844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24406289

Fareed J, Thethi I, Hoppensteadt D (2012) Old versus new oral anticoagulants: focus
on pharmacology. Annu Rev Pharmacol Toxicol 52:79-92.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1819239

Lever R, Page CP (2012) Non-anticoagulant effects of heparin: an overview. Handb
Exp Pharmacol 207:281-305.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22566229

Lever R, Mulloy B, Page CP (eds) (2012) Heparin — A Century of Progress.
Handb Exp Pharmacol 207
Springer: Berlin, Heidelberg

Guerrini M, Bisio A (2012) Low-molecular-weight heparins: differential characteri-
zation/physical characterization. Handb Exp Pharmacol 207:127-157.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22566224

Pai M, Crowther MA (2012) Neutralization of heparin activity. Handb Exp Pharmacol
207:265-2717.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22566228

Alban S (2012) Adverse effects of heparin. Handb Exp Pharmacol 207:211-263.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22566227
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Gray E, Hogwood J, Mulloy B (2012) The anticoagulant and antithrombotic mecha-
nisms of heparin. Handb Exp Pharmacol 207:43-61.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22566220

Lever R, Page CP (2012) Non-anticoagulant effects of heparin: an overview. Handb
Exp Pharmacol 207:281-305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22566229

Anm. 2:

Waksman R, Bertrand O, Driesman M, Gruberg L, Rossi J, Mehta S, Swymelar S,
Dvir D, Xue Z, Torguson R (2013) Bivalirudin versus unfractionated heparin during
percutaneous coronary intervention in patients with non-ST-segment elevation acute
coronary syndrome initially treated with fondaparinux: results from an international,
multicenter, randomized pilot study (SWITCH III). J Interv Cardiol 26:107-113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23240743

Gurm HS and Bhatt DL (2005) Thrombin, an ideal target for pharmacological inhibi-
tion: a review of direct thrombin inhibitors. Am Heart J 149:S43-S53.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15644793

Moen MD, Keating GM, and Wellington K (2005) Bivalirudin: a review of its use in
patients undergoing percutaneous coronary intervention. Drugs 65:1869-1891.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16114983

Shammas NW (2005) Bivalirudin: pharmacology and clinical applications. Cardio-
vasc Drug Rev 23:345-360.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16114733

Matar F, Donoghue C, Rossi P, Vandormael M, Sullebarger JT, Kerenski R, Jauch W,
Gloer K, and Ebra G (2006) Angiographic and clinical outcomes of bivalirudin versus
heparin in patients with acute coronary syndrome undergoing percutaneous coronary
intervention. Can J Cardiol 22:1139-1145.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17102832

Lehman SJ and Chew DP (2006) Bivalirudin in percutaneous coronary intervention.
Vasc Health Risk Manag 2:357-363.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17323589

Anm. 3:
Bivalirudin (Angiox®) 0,75 mg/kg als i.v. Bolus, gefolgt von i.v. Infusion 1,75 mg/kg
und Stunde.
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Anm. 4:
Argatroban (Argatra®) Infusion 2 pg pro kg KG und min

Kleinschmidt S, Stephan B, Pindur G, and Bauer C (2006) Argatroban: Pharmakolo-
gische Eigenschaften und klinische Aspekte. Anaesthesist 55:443-450.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16389543

Yeh RW and Jang IK (2006) Argatroban: update. Am Heart J 151:1131-1138.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16781211

Martin ME, Kloecker GH, and Laber DA (2007) Argatroban for anticoagulation du-
ring cardiac surgery. Eur J Haematol 78:161-166.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17328717

Anm. 5:
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Anm. 6:

Argatroban (Argatra®): Bei physiologischer Leberfunktion i.v. Infusion 2 pg/kg und
min, maximal 10 pg/kg und min, aPPT darf maximal den dreifachen Ausgangswert
erreichen.

Anm. 7:

Verteilung im Extrazelluldarraum, 54 % Proteinbindung, teilweise Metabolismus, Aus-
scheidung zu 2/3 iiber Galle und Darm, zu nur 1/3 iiber die Nieren. Bei miBiger Le-
berinsuffizienz muss die Dosis reduziert werden, bei schwerer Leberinsuffizienz ist
Argatroban kontraindiziert.
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Anm. 8:

Hart RG, Diener HC, Yang S, Connolly SJ, Wallentin L, Reilly PA, Ezekowitz MD,
Yusuf S (2012) Intracranial hemorrhage in atrial fibrillation patients during anticoagu-
lation with warfarin or dabigatran: the RE-LY trial. Stroke 43:1511-1517.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22492518

Ezekowitz MD, Nagarakanti R (2011) Dabigatran in atrial fibrillation: pharmacology
and clinical trials. J Interv Card Electrophysiol 32:173-180.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21717198

Wallentin L, Yusuf S, Ezekowitz MD, Alings M, Flather M, Franzosi MG, Pais P,
Dans A, Eikelboom J, Oldgren J, Pogue J, Reilly PA, Yang S, Connolly SJ (2010)
Efficacy and safety of dabigatran compared with warfarin at different levels of inter-
national normalised ratio control for stroke prevention in atrial fibrillation: an analysis
of the RE-LY trial. Lancet 376:975-983.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20801496

Stangier J, Rathgen G, Stihle H, Gansser D, Roth W (2007) The pharmacokinetics,
pharmacodynamics and tolerability of dabigatran etexilate, a new oral direct thrombin
inhibitor, in healthy male subjects. Br J Clin Pharmacol 64:292-203.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17506785

Eriksson BI, Dahl OE, Rosencher N, Kurth AA, van Dijk CN, Frostick SP, Prins MH,
Hettiarachchi R, Hantel S, Schnee J, Buller HR (2007) Dabigatran etexilate versus
enoxaparin for prevention of venous thromboembolism after total hip replacement: a
randomised, double-blind, non-inferiority trial. Lancet 370:949-956.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17869635
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Anm. 11:

Baglin T, Barrowcliffe TW, Cohen A, and Greaves M (2006) Guidelines on the use
and monitoring of heparin. Br J Haematol 133:19-34.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16512825

Warkentin TE (2003) Management of heparin-induced thrombocytopenia: a critical
comparison of lepirudin and argatroban. Thromb Res 110:73-82.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12893020

Warkentin TE and Greinacher A (2004) Heparin-induced thrombocytopenia: recogni-
tion, treatment, and prevention: the Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and
Thrombolytic Therapy. Chest 126:311S-337S.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15383477

Girolami B and Girolami A (2006) Heparin-induced thrombocytopenia: a review. Se-
min Thromb Hemost 32:803-809.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17171593

Girolami B and Girolami A (2006) Heparin-induced thrombocytopenia: a review. Se-
min Thromb Hemost 32:803-809.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17171593

Magnani HN and Gallus A (2006) Heparin-induced thrombocytopenia (HIT). A report
of 1,478 clinical outcomes of patients treated with danaparoid (Orgaran) from 1982 to
mid-2004. Thromb Haemost 95:967-981.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16732376
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Matthai WH, Jr. (2006) Treatment of heparin-induced thrombocytopenia in cardio-
vascular patients. Expert Opin Pharmacother 7:267-276.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16448321

Selleng K, Warkentin TE, and Greinacher A (2007) Heparin-induced thrombocytope-
nia in intensive care patients. Crit Care Med 35:1165-1176.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17655694

Anm. 12:

Lever R, Mulloy B, Page CP (eds) (2012) Heparin — A Century of Progress.
Handb Exp Pharmacol 207

Springer: Berlin, Heidelberg

Guerrini M, Bisio A (2012) Low-molecular-weight heparins: differential characteriz-
ation/physical characterization. Handb Exp Pharmacol 207:127-157.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22566224

Pai M, Crowther MA (2012) Neutralization of heparin activity. Handb Exp Pharmacol
207:265-2717.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22566228

Alban S (2012) Adverse effects of heparin. Handb Exp Pharmacol 207:211-263.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22566227

Gray E, Hogwood J, Mulloy B (2012) The anticoagulant and antithrombotic mecha-
nisms of heparin. Handb Exp Pharmacol 207:43-61.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22566220

Lever R, Page CP (2012) Non-anticoagulant effects of heparin: an overview. Handb
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22566229

Ibbotson T and Perry CM (2002) Danaparoid: a review of its use in thromboembolic
and coagulation disorders. Drugs 62:2283-2314.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12381232

Anm. 13:

Kolluri R, Plessa AL, Sanders MC, Singh NK, Lucore C (2016) A randomized study
of the safety and efficacy of fondaparinux versus placebo in the prevention of venous
thromboembolism after coronary artery bypass graft surgery. Am Heart J 171:1-6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26699594
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parison between Fondaparinux and Low-Molecular-Weight Heparin in Patients with
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(2015)
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Warkentin TE, Sheppard JA, Manheim JC (2014) HIT complicating fondaparinux
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Anm. 15:

Warkentin TE, Maurer BT, Aster RH (2007) Heparin-induced thrombocytopenia as-
sociated with fondaparinux. New Engl J] Med 356: 2653-2655.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17582083

Anm. 16:
zu Rivaroxaban:

ROCKET-AF Study Investigators (2010) Rivaroxaban-once daily, oral, direct factor
Xa inhibition compared with vitamin K antagonism for prevention of stroke and em-
bolism trial in atrial fibrillation: rationale and design of the ROCKET AF study. Am
Heart J 159:340- 347.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20211293

Mueck W, Eriksson BI, Bauer KA, Borris L, Dahl OE, Fisher WD, Gent M, Haas S,
Huisman MV, Kakkar AK, Kalebo P, Kwong LM, Misselwitz F, Turpie AG (2008)
Population pharmacokinetics and pharmacodynamics of rivaroxaban — an oral, direct
factor Xa inhibitor — in patients undergoing major orthopaedic surgery. Clin Pharma-
cokinet 47:203-216.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18307374

Gerotziafas GT, Elalamy I, Depasse F, Perzborn E, Samama MM (2007) In vitro in-
hibition of thrombin generation, after tissue factor pathway activation, by the oral,
direct factor Xa inhibitor rivaroxaban. J Thromb Haemost 5:886-888.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17388799

Graff J, von Hentig N, Misselwitz F, Kubitza D, Becka M, Breddin HK, Harder S
(2007) Effects of the oral, direct factor Xa inhibitor rivaroxaban on platelet-induced
thrombin generation and prothrombinase activity. J Clin Pharmacol 47:1398-1407.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17873238

Mueck W, Becka M, Kubitza D, Voith B, Zuehlsdorf M (2007) Population model of
the pharmacokinetics and pharmacodynamics of rivaroxaban — an oral, direct factor
Xa inhibitor — in healthy subjects. Int J Clin Pharmacol Ther 45:335-344.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17595891

zu Apixaban:

Granger CB, Alexander JH, McMurray JJ, Lopes RD, Hylek EM, Hanna M, Al Kha-
lidi HR, Ansell J, Atar D, Avezum A, Bahit MC, Diaz R, Easton JD, Ezekowitz JA,
Flaker G, Garcia D, Geraldes M, Gersh BJ, Golitsyn S, Goto S, Hermosillo AG,
Hohnloser SH, Horowitz J, Mohan P, Jansky P, Lewis BS, Lopez-Sendon JL, Pais P,
Parkhomenko A, Verheugt FW, Zhu J, Wallentin L (2011) Apixaban versus warfarin
in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 365:981-992.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21870978
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Anm. 17:
(0]
0J< / \
/ \ " I\/N N 0
cl s N\\\\~" O>_/
O Rivaroxaban
OO
N e} o
Apixaban
(0]
7/
H3;C
Anm. 18:

1 x 10 mg Rivaroxaban (Xarelto®) p.o. fiir 5 Wochen nach Hiiftgelenks-OP und fiir
2 Wochen nach Kniegelenks-OP, zur Schlaganfalls-Prophylaxe bei Vorhofflimmern
1 x 20 mg/Tag, weniger bei Niereninsuffizienz. 2 x 2,5 mg Apixaban (Eliquis®) p.o.
Beginn 12-24 h nach OP, fiir 32-38 Tage nach Hiiftgelenks-OP, fiir 10-14 Tage nach
Kniegelenks-OP.

Anm. 19:

Fiir Rivaroxaban: Bvf 80-100 %, unabhéngig von der Nahrungsaufnahme. Plasma-
proteinbindung > 92 %, V4 50 1/70 kg. Elimination: 1/3 renal durch tubulidre Sekre-
tion, 2/3 durch Metabolismus hauptsidchlich mit CYP 3A4. HWZ 7-11 h. Fiir Apixa-
ban Bvf 50 %, V4 21 1/70 kg, 25 % metabolisiert durch CYP 3A4 und andere CYP,
27 % renal eliminiert, HWZ 8-14 h.
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Anm. 20:
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Anm. 21:

Baglin TP, Keeling DM, and Watson HG (2006) Guidelines on oral anticoagulation
(warfarin): third edition-2005 update. Br J Haematol 132:277-285.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16409292

Anm. 22:

G
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Kapitel 36: Fibrinolytika

Anm. 1:

Doggrell SA (2001) Alteplase: descendancy in myocardial infarction, ascendancy in
stroke. Expert Opin Investig Drugs 10:2013-2029.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11772304

Ting HH, Yang EH, and Rihal CS (2006) Narrative review: reperfusion strategies for
ST-segment elevation myocardial infarction. Ann Intern Med 145:610-617.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17043342

Artang R and Dieter RS (2007) Analysis of 36 reported cases of late thrombosis in
drug-eluting stents placed in coronary arteries. Am J Cardiol 99:1039-1043.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17437724

Hackam DG and Eikelboom JW (2007) Antithrombotic treatment for peripheral arte-
rial disease. Heart 93:303-308.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17035509

Khaja AM and Grotta JC (2007) Established treatments for acute ischaemic stroke.
Lancet 369:319-330.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17258672

Kline JA, Hernandez-Nino J, and Jones AE (2007) Tenecteplase to treat pulmonary
embolism in the emergency department. J Thromb Thrombolysis 23:101-105.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17221330

Kunamneni A, Abdelghani TT, and Ellaiah P (2007) Streptokinase-the drug of choice
for thrombolytic therapy. J Thromb Thrombolysis 23:9-23.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17111203

Mendoza CE, Bhatt MR, Virani S, Schob AH, Levine S, Ferreira AC, and de Marche-
na E (2007) Management of failed thrombolysis after acute myocardial infarction: an
overview of current treatment options. Int J Cardiol 114:291-299.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17079034
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Emberson J, Lees KR, Lyden P, Blackwell L, Albers G, Bluhmki E, Brott T, Cohen
G, Davis S, Donnan G, Grotta J, Howard G, Kaste M, Koga M, von Kummer R,
Lansberg M, Lindley RI, Murray G, Olivot JM, Parsons M, Tilley B, Toni D, Toyoda
K, Wahlgren N, Wardlaw J, Whiteley W, del Zoppo GJ, Baigent C, Sandercock P,
Hacke W (2014) Effect of treatment delay, age, and stroke severity on the effects of
intravenous thrombolysis with alteplase for acute ischaemic stroke: a meta-analysis of
individual patient data from randomised trials. Lancet 384:1929-1935
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25106063

Anm. 2:

Bottiger BW, Arntz HR, Chamberlain DA, Bluhmki E, Belmans A, Danays T, Car-
li PA, Adgey JA, Bode C, Wenzel V (2008) Thrombolysis during resuscitation for
out-of-hospital cardiac arrest. N Engl J Med 359:2651-2662.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19092151

Anm. 3:
Actilyse®, Actilyse Cathflo®

Anm. 4:

Tenecteplase (Metalyse®) hat eine lingere Wirkungshalbwertszeiten als rt-PA (Rete-
plase 15-18 min, Tenecteplase 19-25 min). Es kann deshalb als Bolus injiziert werden
(Tenecteplase 1 x 30-50 mg je nach Korpergewicht).

Anm. 5:

Orciplasmin ist wie Plasmin eine fibrinolytische Serinprotease. Es wirkt fibrinolytisch
auf Bestandteile im Glaskorper, auf Laminin, Fibronektin, Kollagen.

Zulassung: Vitreomakulire Traktion. Dosis: 0,125 mg in 0,1 ml intravitreal, einmalig.
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Kapitel 37: Antifibrinolytika

Anm. 1:

Ng W, Jerath A, Wasowicz M (1915) Tranexamic acid: a clinical review. Anesthesiol
Intensive Ther 47: 339-350.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25797505

Anm. 2:

/\m\ COOH
H>N

Tranexamsaure

Anm. 3:

Shakur H, Roberts I, Bautista R, Caballero J, Coats T, Dewan Y, El Sayed H, Go-
gichaishvili T, Gupta S, Herrera J, Hunt B, Iribhogbe P, Izurieta M, Khamis H, Ko-
molafe E, Marrero MA, Mejia-Mantilla J, Miranda J, Morales C, Olaomi O, Olldashi
F, Perel P, Peto R, Ramana PV, Ravi RR, Yutthakasemsunt S (2010) Effects of tra-
nexamic acid on death, vascular occlusive events, and blood transfusion in trauma
patients with significant haemorrhage (CRASH-2): a randomised, placebo-controlled
trial. Lancet 376:23-32.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20554319

Anm. 4:
Tranexamséure (Cyklokapron®): Zur “lokalen” Antifibrinolyse bis zu 6 x 500 mg oral
oder 3 x 500 mg langsam (!) i.v.

Zur generalisierten Antifibrinolyse 3-4 x 1000 mg langsam i.v.

Zur Bypasschirurgie miissen die verschiedenen Dosierungsschemata in den giiltigen
Fachinformationen nachgesehen werden.
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Anm. 1:

Brockmoller J, Kochling J, Weber W, Looby M, Roots I, and Neumayer HH (1992)
The Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Recombinant Human Erythropoie-
tin in Haemodialysis Patients. British Journal of Clinical Pharmacology 34:499-508
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1493082

Gladziwa U, Klotz U, Baumer K, Zollinger R, Mann H, and Sieberth HG (1993)
Pharmacokinetics of Epoetin (Recombinant Human Erythropoietin) After Long Term
Therapy in Patients Undergoing Haemodialysis and Haemofiltration. Clinical Phar-
macokinetics 25:145-153.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8403738

Mulcahy L (2001) The erythropoietin receptor. Semin Oncol 28:19-23.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11395848

Bokemeyer C and Lipp HP (2002) Darbepoetin alfa (NESP). Arzneimitteltherapie
20:39-45.

Fisher JW (2003) Erythropoietin: physiology and pharmacology update. Exp Biol
Med (Maywood ) 228:1-14.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12524467

Molineux G and Foote M (2003) Erythropoietins and Erythropoiesis. Heidelberg-Bos-
ton: Birkhéuser

Varlet-Marie E, Gaudard A, Audran M, and Bressolle F (2003) Pharmacokinetics/
pharmacodynamics of recombinant human erythropoietins in doping control. Sports
Med 33:301-315.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12688828

Jelkmann W (2004) Molecular biology of erythropoietin. Intern Med 43:649-659.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15468961

Reichel C, Gmeiner G (2010) Erythropoietin and analogs. Handb Exp Pharmacol
195:251-294.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20020369
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Anm. 2:
Es besteht aus 165 Aminosduren und ist mit vier sauren Oligosaccharid-Seitenketten
glykosyliert.

Anm. 3:

Zugelassen sind Epoetin alfa, Epoetin beta (NeoRecormon®) und Epoetin theta, Epo-
etin zeta (Retacrit®), Methoxy-Polyethylenglykol-Epoetin § (Mircera®). Fiir das Do-
ping von Sportlern wurden noch andere Epoetine mit dem Ziel synthetisiert, in Test-
verfahren unentdeckt zu bleiben.

Anm. 4:
Die Erythropoietin-Rezeptoren werden auch auf Zellen einiger Tumoren exprimiert.

Anm. 5:
Deshalb wird IGF zum Doping eingesetzt. IGF ist im Handel: Mecasermin (Increlex®).

Anm. 6:
Zum Teil wegen ihrer sauren Oligosaccharid-Substituenten durch tubulére Sekretion,
zum Teil noch durch glomeruldre Filtration.

Anm. 7:
Die Auswabhl eines der Erythropoietin-Derivates (alle sind teuer) wird sich zukiinfig
wohl an den Behandlungskosten orientieren.

Anm. 8:
Auch in der pédiatrischen Gastroenterologie existieren hierfiir spezielle Endoskope
mit zusitzlichem Spiilkanal.

Anm. 9:

Dean BS, Oehme FW, Krenzelok EP, Griffith GR, and Hines RH (1996) Iron com-
plexation with oral deferoxamine in a swine model. Vet Hum Toxicol 38:96-98.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8693694

Tenenbein M (1996) Benefits of parenteral deferoxamine for acute iron poisoning. J
Toxicol Clin Toxicol 34:485-489.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8800185

Gades NM, Chyka PA, Butler AY, Virgous CK, and Mandrell TD (2003) Activated
charcoal and the absorption of ferrous sulfate in rats. Vet Hum Toxicol 45:183-187.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12882486
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Anm. 10:
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Anm. 11:

Meerpohl JJ, Antes G, Rucker G, Fleeman N, Motschall E, Niemeyer CM, Bassler D
(2012) Deferasirox for managing iron overload in people with thalassaemia. Cochra-
ne Database Syst Rev 2:CD007476.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22336831

Kontoghiorghes GJ (2007) Deferasirox: uncertain future following renal failure fata-
lities, agranulocytosis and other toxicities. Expert Opin Drug Saf 6:235-239.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17480173

Galanello R, Piga A, Alberti D, Rouan MC, Bigler H, and Sechaud R (2003) Safety,
tolerability, and pharmacokinetics of ICL670, a new orally active iron-chelating agent
in patients with transfusion-dependent iron overload due to beta-thalassemia. J Clin
Pharmacol 43:565-572.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12817519

Anm. 12:
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Anm. 13:

Deferasirox (Exjade®), Einstiegsdosis: Oral mindestens 30 min vor den Mahlzeiten
und niichtern 20mg/kg als Suspension in Saft. Das Serumferritin soll nicht unter 500
mg/ml gesenkt werden.

Anm. 14:

Bvf 70 % (variabel erh6ht bei Einnahme mit einer Mahlzeit). V4 bei Erwachsenen sehr
gering (14 1), bei Kindern nicht bestimmt. Hohe Plasmaproteinbindung. Elimination
tiberwiegend durch Glucuronidierung mit UGTP 1A1 und anschlieBende Ausschei-
dung iiber Galle und Darm. HWZ 8-16 h.

Anm. 15:
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Anm. 16:

CO-NH:

Hydroxycobalamin
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Anm. 17:

Hydroxocobalamin: Téglich 100 pg s.c., i.m. oder langsam i.v., danach 1000 pg/Mo-
nat. Nota bene: Vit B12 oral wirkt nur, wenn funktionsfidhiger intrinsic factor vorhan-
den, die Vit-B12-Aufnahme aber ungeniigend war (z.B. schwangere Veganerinnen
und deren Neugeborene).

Anm. 18:

Provan D, Stasi R, Newland AC, Blanchette VS, Bolton-Maggs P, Bussel JB, Chong
BH, Cines DB, Gernsheimer TB, Godeau B, Grainger J, Greer I, Hunt BJ, Imbach
PA, Lyons G, McMillan R, Rodeghiero F, Sanz MA, Tarantino M, Watson S, Young J,
Kuter DJ (2010) International consensus report on the investigation and management
of primary immune thrombocytopenia. Blood 115:168-186.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19846889

Cersosimo RJ (2009) Romiplostim in chronic immune thrombocytopenic purpura.
Clin Ther 31:1887-1907.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19843480

Marti-Carvajal AJ, Pena-Marti GE, Comunian-Carrasco G (2009) Medical treatments
for idiopathic thrombocytopenic purpura during pregnancy. Cochrane Database Syst
Rev CD007722.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19821437

Kuter DJ (2009) New thrombopoietic growth factors. Clin Lymphoma Myeloma 9
Suppl 3:S347-S356.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19778863

Dhillon S (2009) Argatroban: a review of its use in the management of heparin-in-
duced thrombocytopenia. Am J Cardiovasc Drugs 9:261-282.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19655821

Kuter DJ (2009) Thrombopoietin and thrombopoietin mimetics in the treatment of
thrombocytopenia. Annu Rev Med 60:193-206.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19642221

Greinacher A (2009) Heparin-induced thrombocytopenia. J Thromb Haemost 7 Suppl
1:9-12.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19630757
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Anm. 19:

Romiplostim: An jeden der beiden C-Termini eines IgG1-Fc-Stiickes ist eine Peptid-
kette gebunden, die Agonist am TPO-Rezeptor (Thrombopoetin-Rezeptor) ist. Die
Peptidketten sind mit Strukturen des physiologischen Thromboplastin nicht verwandt.

Anm. 20:

Thrombocytenzihlung anfangs wochentlich, spédter monatlich. Sehr viele UAW, die
auch hiufig auftreten. Gefihrlich sind Retikulinablagerungen im Knochen (— Kno-
chenmarksfibrose) und Wachstumsanregung von Myeloblastosen. Schwangerschaft:
Im Tierversuch Reproduktionstoxizitét. Erfahrungen bei Schwangeren fehlen.

Anm. 21:

H3C

Eltrombopag

Anm. 22:

Eltrombopag olamin (Revolade®)

» Dosierung 1 x 50 mg p.o., aber erst > 4 Stunden nach Produkten, die reich an mehr-
wertigen Kationen sind (Milchprodukte, “Nahrungsergiinzungsmittel”, Antazida)”.

» Kinetik: Bvf = 52 %, Plamaproteinbindung > 99,9 %, Elimination sowohl unver-
dndert (intestinal) als auch metabolisiert (intestinal, renal), HWZ 21-32 Std. Metabo-
lismus: Oxidation mit CYP 1A2 und CYP 2C8, Konjugation mit Cystein, Glutathion
oder Glucuronsdure.

» UAW: Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Paristhesien, Katarakt und Augentrocken-
heit, Hautausschlag, Muskel-, Gelenk- und Knochenschmerzen, peripheres Odem,
Bauchschmerzen Ubelkeit, Durchfall und Verstopfung. Anstieg der Leberenzyme und
des Bilirubin, periphere Odeme.

» Metabolische Interaktionen sind zu erwarten, aber ungeniigend oder nicht doku-
mentiert. Vorsicht bzw. Dosisreduktion bei Lebererkrankungen und genetischem Po-
lymorphismus (Patienten aus Ostasien).

www.rxlist.com/promacta-drug.htm

Zugriff 3. Juni 2018
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Anm. 23:

Lane DJ, Merlot AM, Huang ML, Bae DH, Jansson PJ, Sahni S, Kalinowski DS,
Richardson DR (2015) Cellular iron uptake, trafficking and metabolism: Key molecu-
les and mechanisms and their roles in disease. Biochim Biophys Acta 1853:1130-1144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25661197

Byrne SL, Krishnamurthy D, Wessling-Resnick M (2013) Pharmacology of iron
transport. Annu Rev Pharmacol Toxicol 53:17-36.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23020294

Anm. 24:

Enterale Eisenresorption erfolgt nach Reduktion zu zweiwertigem Eisen, die Aufnah-
me in die Enterocyten des Duodenums mit dem Divalent Metal Transporter 1 DMT1
als Fe™ H*. Gen ist SIc11A2.

Dreiwertiges Eisen wird mit dem Transferrinrezeptor endocytotisch aufgenommen in
die Zellen, und wird noch im Endosom enzymatisch zu Fe** reduziert.

Anm. 25:

Die Resorption von Eisen aus Eisen(III)-Maltol ist mit folgender Vorstellung verein-
bar: Eisen(IIl)-Maltol existiert unveridndert im Darmlumen bis zur Bindung an ein
(nicht identifiziertes) Molekiil in der Plasmamembran der Erythrocyten. Nach der
Bindung wird Eisen(IIT)-Maltol unter Bildung von Fe2" reduziert. Nur dieses Fe2"
wird auf dem physiologischen Weg resorbiert. — Die Menge des exprimierten Bin-
dungsproteins ist abhingig vom Eisenbedarf des Organismus.

Levey JA, Barrand MA, Callingham BA, Hider RC (1988) Characteristics of iron(III)
uptake by isolated fragments of rat small intestine in the presence of the hydroxypy-
rones, maltol and ethyl maltol. Biochem Pharmacol 37:2051-2057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=3377810

"It is suggested that conversion of iron(III) to iron(II) may take place at the mucosal
cell surface before uptake via the saturable system".

Barrand MA, Hider RC, Callingham BA (1990) The importance of reductive mecha-
nisms for intestinal uptake of iron from ferric maltol and ferric nitrilotriacetic acid
(NTA). J Pharm Pharmacol 42:279-282
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1974298

"... our own studies indicate ... that endocytosis is of little importance ...".

Die Reduktion von FE(III) zu Fe(IT) geschieht im Darmlumen und ist Voraussetzung
fiir die Eisenresorption.
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Barrand MA, Callingham BA, Dobbin P, Hider RC (1991) Dissociation of a ferric
maltol complex and its subsequent metabolism during absorption across the small
intestine of the rat. Br J Pharmacol 102:723-729
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1364845

Barrand MA, Callingham BA (1991) Evidence for regulatory control of iron uptake
from ferric maltol across the small intestine of the rat. Br J Pharmacol 102:408-414
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2015422

Anm. 26:

Schmidt C, Ahmad T, Tulassay Z, Baumgart DC, Bokemeyer B, Howaldt S, Stallmach
A, Buning C (2016) Ferric maltol therapy for iron deficiency anaemia in patients with
inflammatory bowel disease: long-term extension data from a Phase 3 study. Aliment
Pharmacol Ther 44:259-270

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=27237709

Anm.27:

Chang TP, Rangan C (2011) Iron poisoning: a literature-based review of epidemiolo-
gy, diagnosis, and management. Pediatr Emerg Care 27:978-985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21975503
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Kapitel 39: Pharmakologie des Immunsystems

Anm. 1:

Rambach G, Wurzner R, Speth C (2008) Complement: an efficient sword of innate
immunity. Contrib Microbiol 15:78-100.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18511857

Anm. 2:
z.B. durch Reaktion mit Antikorpern, oder durch Deletionsexperimente.

Anm. 3:

CD soll abkiirzen “Cluster Determinant” und sollte urspriinglich nur Membranpro-
teine von Leukocyten benennen. Diese Einschrinkung wurde nicht beibehalten. Eine
gute Aufzdhlung und kurze Charakterisierung der CD geben

Schiitt Ch, Broker B (2006) Grundwissen Immunologie, 5. Aufl. Springer-Spektrum.
ISBN 978-3-82742-646-8

Anm. 4:
CD71 = Transferrinrezeptor bindet zwar hochaffin Transferrin, aber der Bindung folgt
kein klassisches Signal, sondern eine Endocytose des CD71& Transferrin-Komplexes.

Anm. 5:

Beispiele: Das Interferon IFN-f3 oder das Cytokin G-CSF wird auch von den nur
weitldufig verwandten Fibroblasten gebildet, M-CSF auch von Endothelzellen, und
TGF-f nicht nur von CD4+T-Lymphocyten.

Anm. 6:

... sondern auch auf der myeloiden Seite, Beispiele: IL-3, IL-6, SCF, und das von
CD4+Th1-Zellen gebildete Interferon IFN-y wirkt sogar iiber das Immunsystem hin-
aus auf andere Korperzellen.

Anm. 7:
An ein G;-Protein gekoppelte Rezeptoren.
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Anm. 8:
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Anm. 9:

Niederen Tierarten (z.B. Wasserflohen) fehlt noch die lymphoide Seite des Immun-
systems, aber sie besitzen bereits Makrophagen oder ihnen gleichgestellte Zellen.

Anm. 10:
HsC
CH;
N
\
X
Imiquimod
N/ NH,
Anm. 11:

Die “ungefihre” Struktur der Verbindung ist abgebildet bei Barnes T, Moots R (2007)
Targeting nanomedicines in the treatment of rheumatoid arthritis: focus on certolizu-
mab pegol. Int J Nanomed 2:1-7.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17722505
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Anm. 12:

Rigby WF (2007) Drug insight: different mechanisms of action of tumor necrosis
factor antagonists-passive-aggressive behavior? Nat Clin Pract Rheumatol 3:227-233.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term= 17396108

In dieser Veroffentlichung wird folgende These diskutiert: Die therapeutische Wir-
kung nur von Infliximab und Adalimumab bei Morbus Crohn beruht darauf, dass nur
Infliximab und Adalimumab membranstdndige TNF-a vernetzen und dadurch ein Sig-
nal in die Trédgerzellen senden. Als Priifstein der Hypothese wird das Ergebnis von
Therapieversuchen mit Certolizumab genannt. Certolizumab bindet wie Infliximab
und Adalinumab an Epitope von TNF-a, soll aber nicht vernetzen. Inzwischen zeigen
die ersten Ergebnisse, dass Certolizumab bei Morbus Crohn wirkt. Das widerspricht
der Hypothese.
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Anm. 14:
Alal entfernt, Cys125 durch Ser ersetzt.

Anm. 15:
mTOR soll abkiirzen “mammalian Target Of Rapamycin”

Anm. 16:
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Anm. 17:

mTOR soll abkiirzen “mammalian Target Of Rapamycin”
Anm. 18:
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Anm. 19:
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Anm. 20:
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Anm. 21:
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Anm. 22:
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Anm. 23:

CH3
HO OH

Temsirolimus

HiC

Anm. 24:
Dies sind memory cells in der Peripherie. Ihnen fehlt das Protein CCR7, an dem die
anderen Lymphocyten in den Speicherorganen erkannt werden.

Anm. 25:

HO CH,

HO

NH, Fingolimod
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Anm. 26:

Cohen JA, Chun J (2011) Mechanisms of fingolimod’s efficacy and adverse effects in
multiple sclerosis. Ann Neurol 69:759-777.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21520239

Diese Ubersicht beschreibt gut verstiindlich beide Wirkungsmechanismen und zitiert
umfangreich Einzeluntersuchungen.

Anm. 27:

ferner auf B-Lymphocyten, CD4+Th-Lymphocyten und CD8+Lymphocyten, wo
IFN-y mit IFN-a und IFN-f3 kooperiert, endlich auf Killerzellen, NK-Zellen, Fibro-
blasten und Endothelzellen.

Anm. 28:
¢}
D
Pirfenidon CH,
Anm. 29:

Barnes PJ (2004) Corticosteroids. In: Pharmacology and therapeutics of asthma and
COPD. Editors Page CP, Barnes PJ. Handbook of Experimental Pharmacology Vol
161, 2004. (Editor-in-Chief K. Starke), 79-125. Heidelberg: Springer.

McMaster A, Ray DW (2007) Modelling the glucocorticoid receptor and producing
therapeutic agents with anti-inflammatory effects but reduced side-effects. Exp Phy-
siol 92:299-309.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17138619

Barnes PJ (2017) Glucocorticosteroids. Handb Exp Pharmacol 237:93-115
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=27796513
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Anm. 30:
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Anm. 31: Jeweils im Promotor von Pro-Opiomelanocortin, Osteocalcin, Prolactin.
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Anm. 32:
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Anm. 34:

CHs OH

HOOC

Mycophenolsaure

CHj CHj



A202

Kapitel 39: Pharmakologie des Immunsystems

Anm. 35:

Anm. 36:

Breedveld FC, Dayer JM (2000) Leflunomide: mode of action in the treatment of
rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 59:841-849.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11053058

Gonzalez-Alvaro 1, Ortiz Garcia AM, Dominguez-Jimenez C, Aragon-Bodi A,
Diaz-Sanchez B, Sanchez-Madrid F (2009) Inhibition of TNF and IL-17 production
by leflunomide involves the JAK/STAT pathway. Ann Rheum Dis 68:1644-1650.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18957484

Anm. 37:

/N,

~

Iz

Roflumilast cl

Anm. 38:

Schrempf W, Ziemssen T (2007) Glatiramer acetate: mechanisms of action in multiple
sclerosis. Autoimmun Rev 6:469-475.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17643935
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Anm. 39:

Oerlemans R, Vink J, Dijkmans BA, Assaraf YG, van Miltenburg M, van der HJ,
Ifergan I, Lems WF, Scheper RJ, Kaspers GJ, Cloos J, Jansen G (2007) Sulfasalazine
sensitises human monocytic/macrophage cells for glucocorticoids by upregulation of
glucocorticoid receptor alpha and glucocorticoid induced apoptosis. Ann Rheum Dis
66:1289-1295.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17267514

Tugcu V, Ozbek E, Tasci Al, Kemahli E, Somay A, Bas M, Karaca C, Altug T, Cek-
men MB, Ozdogan HK (2006) Selective nuclear factor kappa-B inhibitors, pyroli-
dium dithiocarbamate and sulfasalazine, prevent the nephrotoxicity induced by gen-
tamicin. BJU Int 98:680-686.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16925772

Joshi R, Kumar S, Unnikrishnan M, Mukherjee T (2005) Free radical scavenging re-
actions of sulfasalazine, 5S-aminosalicylic acid and sulfapyridine: mechanistic aspects
and antioxidant activity. Free Radic Res 39:1163-1172.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16298742

Anm. 40:

Rowan WC, Hale G, Tite JP, and Brett SJ (1995). Cross-linking of the CAMPATH-1
antigen (CD52) triggers activation of normal human T lymphocytes. Int Immunol
7:69-77.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=7718516

Xia MO, Hale G, Lifely MR, Ferguson MA, Campbell D, Packman L, and Waldmann
H (1993) Structure of the CAMPATH-1 antigen, a glycosylphosphatidylinositol-an-
chored glycoprotein which is an exceptionally good target for complement lysis. Bio-
chem J 293:633-640.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=7688956

Crowe JS,Hall VS, Smith MA, Cooper HJ, and Tite JP (1992) Humanized monoclonal
antibody CAMPATH-1H: myeloma cell expression of genomic constructs, nucleotide
sequence of cDNA constructs and comparison of effector mechanisms of myeloma
and Chinese hamster ovary cell-derived material. Clin Exp Immunol 87:105-110.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1339322

Hale G, Xia MQ, Tighe HP, Dyer MJ, and Waldmann H (1990) The CAMPATH-1
antigen (CDw52). Tissue Antigens 35:118-127.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2165283
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Bindon CI, Hale G, and Waldmann H (1988) Importance of antigen specificity for
complement-mediated lysis by monoclonal antibodies. Eur J Immunol 18:1507-1514.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2973413

Anm. 41:

Goldverbindungen

Natriumaurothiolat wird von Makrophagen aufgenommen. Es wird vermutet, dass
es die phagocytotische Aktivitidt der Makrophagen, ihre proteolytische Aktivitit und
auch ihre Freisetzung von TNF-a und IL1 herabsetzt. Sekundér sinkt die Bildung von
Immunglobulinen und von Adhésionsmolekiilen.

Kean WF, Kean IR (2008) Clinical pharmacology of gold. Inflammopharmacology
16:112- 125.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18523733

Nieminen R, Vuolteenaho K, Riutta A, Kankaanranta H, van der Kraan PM, Moilanen
T, Moilanen E (2008) Aurothiomalate inhibits COX-2 expression in chondrocytes
and in human cartilage possibly through its effects on COX-2 mRNA stability. Eur J
Pharmacol 587:309- 316.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18448096

Stuhlmeier KM (2007) The anti-rheumatic gold salt aurothiomalate suppresses inter-
leukin-1beta-induced hyaluronan accumulation by blocking HAST transcription and
by acting as a COX-2 transcriptional repressor. J Biol Chem 282:2250-2258.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17085450

Vuolteenaho K, Kujala P, Moilanen T, Moilanen E (2005) Aurothiomalate and hy-
droxychloroquine inhibit nitric oxide production in chondrocytes and in human os-
teoarthritic cartilage. Scand J Rheumatol 34:475-479.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16393772

Zetterstrom CK, Jiang W, Wahamaa H, Ostberg T, Aveberger AC, Schierbeck H, Lot-
ze MT, Andersson U, Pisetsky DS, Erlandsson HH (2008) Pivotal advance: inhibition
of HMGBI1 nuclear translocation as a mechanism for the anti-rheumatic effects of
gold sodium thiomalate. J Leukoc Biol 83:31-38.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17913975

Kean WF, Kean IR (2008) Clinical pharmacology of gold. Inflammopharmacology
16:112- 125.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18523733
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Penicillamin

Es wird vermutet, dass Penicillamin SH-Gruppen bereitstellt, die den von Makropha-
gen und Leukocyten gebildeten aggressiven Metaboliten Acetaldehyd neutralisieren.
Wahrscheinlich sekundér sinkt im Synovialgewebe die Zahl der T-Lymphocyten.

Wood PL, Khan MA, Moskal JR (2008) Mechanism of action of the disease-mo-
difying antiarthritic thiol agents D-penicillamine and sodium aurothiomalate: resto-
ration of cellular free thiols and sequestration of reactive aldehydes. Eur J Pharmacol
580:48-54.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18022616

Chloroquin
Es wird vermutet, dass Chloroquin die NO-Produktion herabsetzt.

Anm. 42:

Plerixafor (Mozobil®) 0,24 mg/kg s.c., sehr viele subjektiv ldastige UAW, gefihrlich
sind orthostatische Hypotonie und vasovagale Synkope. Kontraindiziert bei Leuk-
mie, weil auch Leukdmie-Zellen mobilisiert werden.

Anm. 43:

Hundsberger H, Verin A, Wiesner C, Pfluger M, Dulebo A, Schutt W, Lasters I, Mannel
DN, Wendel A, Lucas R (2008) TNF: a moonlighting protein at the interface between
cancer and infection. Front Biosci 13:5374-5386.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18508593

Listing J, Strangfeld A, Kekow J, Schneider M, Kapelle A, Wassenberg S, Zink A
(2008) Does tumor necrosis factor alpha inhibition promote or prevent heart failure in
patients with rheumatoid arthritis? Arthritis Rheum 58:667-677.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18311816

Tracey D, Klareskog L, Sasso EH, Salfeld JG, Tak PP (2008) Tumor necrosis factor
antagonist mechanisms of action: a comprehensive review. Pharmacol Ther 117:244-279.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18155297

Nikolaus S, Schreiber S (2008) Anti-TNF-Biologika in der Therapie chronisch-ent-
ziindlicher Darmerkrankungen. Internist (Berl) 49:947-953.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18584139

Yazici Y, Adler NM, Yazici H (2008) Most tumour necrosis factor inhibitor trials in
rheumatology are undeservedly called ,efficacy and safety’ trials: a survey of power
considerations. Rheumatology (Oxford) 47:1054-1057.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18495823
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Wallis RS (2008) Tumour necrosis factor antagonists: structure, function, and tuber-
culosis risks. Lancet Infect Dis 8:601-611.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18922482

Bourne T, Fossati G, Nesbitt A (2008) A PEGylated Fab’ fragment against tumor
necrosis factor for the treatment of Crohn disease: exploring a new mechanism of
action. BioDrugs 22:331-337.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18778114

Wei S, Siegal GP (2008) Mechanisms modulating inflammatory osteolysis: a review
with insights into therapeutic targets. Pathol Res Pract 204:695-706.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18757139

Hooper DR, Tarnopolsky MA, Baker SK (2008) Lewis-Sumner syndrome associated
with infliximab therapy in rheumatoid arthritis. Muscle Nerve 38:1318-1325.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18671292

Rajakulendran S, Deighton C (2006) Adverse dermatological reactions in rheuma-
toid arthritis patients treated with etanercept, an anti-TNFalpha drug. Curr Drug Saf
1:259-264.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18690936

Galindo MP, Bartlett BL, Gewirtzman A, Mendoza N, Tremaine AM, Tyring SK
(2008) Etanercept: an overview of its role in the treatment of psoriasis. Expert Opin
Drug Metab Toxicol 4:305-310.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18363545

Elkayam O, Litinsky I, Levartovsky D, Caspi D (2008) The Changing Face of Spon-
dyloarthropathies Under TNF alpha Blockade. Open Rheumatol J 2:53-57.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19088872

Colombel JF (2008) Efficacy and safety of adalimumab for the treatment of Crohn’s
disease in adults. Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2:163-176.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19072351

Lovell DJ, Ruperto N, Goodman S, Reiff A, Jung L, Jarosova K, Nemcova D, Mouy
R, Sandborg C, Bohnsack J, Elewaut D, Foeldvari I, Gerloni V, Rovensky J, Minden
K, Vehe RK, Weiner LW, Horneff G, Huppertz HI, Olson NY, Medich JR, Carcere-
ri-De-Prati R, Mcllraith MJ, Giannini EH, Martini A (2008) Adalimumab with or
without methotrexate in juvenile rheumatoid arthritis. N Engl J Med 359:810-820.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18716298
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Sulpice M, Deslandre CJ, Quartier P (2008) Efficacy and safety of TNFalpha antago-
nist therapy in patients with juvenile spondyloarthropathies. Joint Bone Spine.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19070529

Bongiorno MR, Pistone G, Doukaki S, Arico M (2008) Adalimumab for treatment of
moderate to severe psoriasis and psoriatic arthritis. Dermatol Ther 21 Suppl 2:S15-S20.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18837728

Berthelot JM, De Bandt M, Goupille P, Solau-Gervais E, Liote F, Goeb V, Azais I,
Martin A, Pallot-Prades B, Maugars Y, Mariette X (2008) Exposition to anti-TNF
drugs during pregnancy: Outcome of 15 cases and review of the literature. Joint Bone
Spine.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19059799

Ranganathan P (2008) An update on pharmacogenomics in rheumatoid arthritis with
a focus on TNF-blocking agents. Curr Opin Mol Ther 10:562-567.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19051134

Favalli EG, Desiati F, Atzeni F, Sarzi-Puttini P, Caporali R, Pallavicini FB, Gorla R,
Filippini M, Marchesoni A (2008) Serious infections during anti-TNFalpha treatment
in rheumatoid arthritis patients. Autoimmun Rev.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19022409

Venkateshan SP, Sidhu S, Malhotra S, Pandhi P (2009) Efficacy of biologicals in the
treatment of rheumatoid arthritis. a meta-analysis. Pharmacology 83:1-9.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18957873

Lopez-Olivo MA, Kallen MA, Ortiz Z, Skidmore B, Suarez-Almazor ME (2008)
Quality appraisal of clinical practice guidelines and consensus statements on the
use of biologic agents in rheumatoid arthritis: a systematic review. Arthritis Rheum
59:1625-1638.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18975351

Shah SB, Hanauer SB (2008) Risks and benefits of the use of concomitant immuno-
suppressives and biologics in inflammatory bowel disease. Rev Gastroenterol Disord
8:159-168.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18957923

Segal B, Rhodus NL, Patel K (2008) Tumor necrosis factor (TNF) inhibitor therapy for
rheumatoid arthritis. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 106:778-787.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18930662
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Ko JM, Gottlieb AB, Kerbleski JF (2008) Induction and exacerbation of psoriasis
with TNF blockade therapy: A review and analysis of 127 cases. J] Dermatolog Treat
20:100-108.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18923992

Jap A, Chee SP (2008) Immunosuppressive therapy for ocular diseases. Curr Opin
Ophthalmol 19:535-540.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18854699

Caviglia R, Boskoski I, Cicala M (2008) Long-term treatment with infliximab in in-
flammatory bowel disease: safety and tolerability issues. Expert Opin Drug Saf 7:617-
632.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18759714

Belloni B, Andres C, Ollert M, Ring J, Mempel M (2008) Novel immunological ap-
proaches in the treatment of atopic eczema. Curr Opin Allergy Clin Immunol 8:423-427.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18769195

Ilowite NT (2008) Update on biologics in juvenile idiopathic arthritis. Curr Opin
Rheumatol 20:613-618.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18698187

Wendling D, Streit G, Toussirot E, Prati C (2008) Herpes zoster in patients taking
TNFalpha antagonists for chronic inflammatory joint disease. Joint Bone Spine
75:540-543.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18674945

Antolin J, Azahara M, Hernandez C, Blanco M, Mao L, Ciguenza R (2008) Tubercu-
lous peritonitis after treatment with adalimumab. Scand J Infect Dis40:677-678.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18979608

Wyneski MJ, Green A, Kay M, Wyllie R, Mahajan L (2008) Safety and efficacy of
adalimumab in pediatric patients with Crohn disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr
47:19-25.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18607264

Lonberg N (2008) Fully human antibodies from transgenic mouse and phage display
platforms. Curr Opin Immunol 20:450-459.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18606226

Michalova K, Lim L (2008) Biologic agents in the management of inflammatory eye
diseases. Curr Allergy Asthma Rep 8:339-347.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18606088
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Page AV, Liles WC (2008) Tumor necrosis factor-alpha inhibitor-induced lupus-like
syndrome presenting as fever of unknown origin in a liver transplant recipient: case
report and concise review of the literature. Transplant Proc 40:1768-1770.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18589191

Pierer M, Baerwald C (2008) Biologikatherapie bei rheumatologischen Erkrankun-
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Devlin SM, Panaccione R (2008) Adalimumab for the treatment of Crohn’s disease.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18549330

Panaccione R, Rutgeerts P, Sandborn WJ, Feagan B, Schreiber S, Ghosh S (2008) Re-
view article: treatment algorithms to maximize remission and minimize corticosteroid
dependence in patients with inflammatory bowel disease. Aliment Pharmacol Ther
28:674-688.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18532990

Doherty SD, Van Voorhees A, Lebwohl MG, Korman NJ, Young MS, Hsu S, National
PF (2008) National Psoriasis Foundation consensus statement on screening for latent
tuberculosis infection in patients with psoriasis treated with systemic and biologic
agents. J Am Acad Dermatol 59:209-217.
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of care for the management of psoriasis and psoriatic arthritis: Section 2. Psoriatic
arthritis: overview and guidelines of care for treatment with an emphasis on the bio-
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18423261
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Tumor necrosis factor alpha drugs in rheumatoid arthritis: systematic review and me-
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therapy in inflammatory bowel disease during pregnancy and conception. Aliment
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Horneff G (2006) Einsatz von Biologika bei der juvenilen idiopathischen Arthritis.
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Anm. 44:
Bei der empfohlenen s.c. Injektionsfolge (zwei Mal/Woche) kumuliert Etanercept.
Leber- und Nierenschiiden erfordern keine Anderung der Dosierung.

Anm. 45:

Singh JA, Noorbaloochi S, Singh G (2010) Golimumab for rheumatoid arthritis.
Cochrane Database Syst Rev CD008341.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20091667

Licastro F, Chiappelli M, Ianni M, Porcellini E (2009) Tumor necrosis factor-alpha
antagonists: differential clinical effects by different biotechnological molecules. Int J
Immunopathol Pharmacol 22:567-572.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19822073

McCluggage LK, Scholtz JM (2010) Golimumab: a tumor necrosis factor alpha inhi-
bitor for the treatment of rheumatoid arthritis. Ann Pharmacother 44:135-144.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20118145

Anm. 46:
http://acr.confex.com/acr/2007/webprogram/Paper7123.html
Zugriff 3. Juni 2018
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Anm. 47:
Golimumab (Simponi®) 50 mg s.c. einmal im Monat, kombiniert mit Methotrexat p.o.

Anm. 48:

Allergische Reaktionen (obwohl IgG1x%), Fieber, erhohte Infektionsanfélligkeit, loka-
le Reaktion an der Injektionsstelle, Depression, Schlaflosigkeit, Schwindel, Parédsthe-
sien, Kopfschmerzen, Hautreaktionen (Haarausfall, Exantheme, Dermatitis), Dyspep-
sie, Verstopfung, Anstieg der Leberenzyme, Blutdruckanstieg, Anidmie.

Anm. 49:

Infliximab wird i.v. infundiert. Die Dosen unterscheiden sich je nach Indikation. We-
gen der Maus-Anteile im MAb erfolgt die Elimination schneller als bei rein humanen
MAD, entsprechend hédufiger muss infundiert werden. Wegen der moglichen UAW ist
eine ununterbrochene Uberwachung wihrend der Infusion nétig.

Anm. 50:
Certolizumab (Cimzia®): Zwei s.c. Injektionen zu 200 mg an einem Tag einmal in der
Woche, dies in Woche 1, 3, 5, danach 1 x 200 mg s.c./Woche.

Anm. 51:

Settas LD, Tsimirikas G, Vosvotekas G, Triantafyllidou E, Nicolaides P (2007) Reac-
tivation of pulmonary tuberculosis in a patient with rheumatoid arthritis during treat-
ment with IL-1 receptor antagonists (anakinra). J Clin Rheumatol 13:219-220.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17762459

Clark SR, McMahon CJ, Gueorguieva I, Rowland M, Scarth S, Georgiou R, Tyrrell
PJ, Hopkins SJ, Rothwell NJ (2008) Interleukin-1 receptor antagonist penetrates hu-
man brain at experimentally therapeutic concentrations. J Cereb Blood Flow Metab
28:387-394.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17684519

Larsen CM, Faulenbach M, Vaag A, Volund A, Ehses JA, Seifert B, Mandrup-Poulsen
T, Donath MY (2007) Interleukin-1-receptor antagonist in type 2 diabetes mellitus. N
Engl J Med 356:1517-1526.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17429083

Furst DE, Breedveld FC, Kalden JR, Smolen JS, Burmester GR, Emery P, Keystone
EC, Schiff MH, van Riel PL, Weinblatt ME, Weisman MH (2006) Updated consensus
statement on biological agents for the treatment of rheumatic diseases, 2006. Ann
Rheum Dis 65 Suppl 3:11i2-15.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17038465
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Pucino F, Jr., Harbus PT, Goldbach-Mansky R (2006) Use of biologics in rheumatoid
arthritis: where are we going? Am J Health Syst Pharm 63:S19-S41.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16960244

Konttinen L, Kankaanpaa E, Luosujarvi R, Blafield H, Vuori K, Hakala M, Ranta-
laiho V, Savolainen E, Uutela T, Nordstrom D (2006) Effectiveness of anakinra in
rheumatic disease in patients naive to biological drugs or previously on TNF blocking
drugs: an observational study. Clin Rheumatol 25:882-884.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16552464

Horneff G (2006) Einsatz von Biologika bei der juvenilen idiopathischen Arthritis.
Konsensus-Statement des 7. Worlitzer Expertengespraches 2004 fiir die Arbeitsge-
meinschaft Kinder- und Jugendrheumatologie. Z Rheumatol 65:152-6, 158.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16372138

Anm. 52:
Anakinra (Kineret®) 1 x 100 mg s.c. pro Tag.

Anm. 53:

Cruden NL, Newby DE (2008) Therapeutic potential of icatibant (HOE-140, JE-049).
Expert Opin Pharmacother 9:2383-2390.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18710362

Poirier N, Blancho G (2008) Recombinant human C1-inhibitor inhibits cytotoxicity
induced by allo- and xenoantibodies. Transplant Proc 40:581-583.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18374134

Longhurst H (2008) Rhucin, a recombinant C1 inhibitor for the treatment of heredi-
tary angioedema and cerebral ischemia. Curr Opin Investig Drugs 9:310-323.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18311668

Anm. 54:
3 ml Icatibant (Firazyr®) werden langsam subcutan injiziert.

Anm. 55:

Charneski L, Patel PN (2008) Eculizumab in paroxysmal nocturnal haemoglobinuria.
Drugs 68:1341-1346.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18578555

Davis J (2008) Eculizumab. Am J Health Syst Pharm 65:1609-1615.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18714106
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Lapeyraque AL, Malina M, Fremeaux-Bacchi V, Boppel T, Kirschfink M, Oualha M,
Proulx F, Clermont MJ, Le Deist F, Niaudet P, Schaefer F (2011) Eculizumab in Se-
vere Shiga-Toxin-Associated HUS. N Engl J Med 364:2561-2563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21612462

Woodruff TM, Nandakumar KS, Tedesco F (2011) Inhibiting the C5-C5a receptor
axis. Mol Immunol 48:1631-1642
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21549429

Pickering M, Cook HT (2011) Complement and glomerular disease: new insights.
Curr Opin Nephrol Hypertens 20:271-277.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21422921

Kavanagh D, Goodship T (2011) Haemolytic uraemic syndrome. Nephron Clin Pract
118:¢37-c42.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21071971

Anm. 56:
Abatacept: Fusionsprotein aus dem Fc-Teil des menschlichen IgG1 und dem extrazel-
luldren Teil des menschlichen CLTA4.

Anm. 57:

Infusion i.v. von Abatacept (Orencia®) 10mg/kg an den Tagen 1, 14,28 und danach mo-
natlich. V4 0,07 1/kg (d. h. Plasmaraum), Cp,x 290 pg/ml, Korperclearance 0,22 mg/
kg und Stunde, HWZ 13 Tage.

Anm. 58:

Ipilimumab (Yervoy®), Einzeldosis 3 mg/kg i.v. infundiert wéihrend 90 min, Dosis-
abstand 3 Wochen, 4 Dosen insgesamt. Fiir eine Person von 65 kg KG betrigt die
Einzeldosis mithin 200 mg. Die Durchstechflasche mit 200 mg kostete bei Einfiihrung
20757,68 Euro, die gesamte Dosis mithin 83 030,72 Euro.
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Anm. 60: Basiliximab (Simulect®)

» Dosierung: nur, wenn die Transplantation “verschiebungssicher” ist: Simulect®
zwei Stunden vor und 4 Tage nach der Transplantation i.v. durch Injektion oder
Infusion iiber 20-30 min Kinder bis 35 kg: 2 x 10 mg, Erwachsene 2 x 20 mg.

» Kontraindikation: anti-Mausallergie.

» Mutter&Kind: Schwangerschaft Gr5, Stillzeit Lal (Passage in die Muttermilch).

3

Anm. 61:

Baricitinib (Olumiant®)

» Struktur: Siehe Anm. 16.

» Mechanismus: Hemmung von JAK1 und JAK?2

» Wirkung: antiphlogistisch.

» Zulassung: Zweitlinientherapie der rheumatoiden Arthritis, Monotherapie oder
kombiniert mit Methotrexat.

» Dosierung: p.o. 1 x4 mg/Tag u.v.M.,2mg z.B. bei Senioren > 75 Jahre, als Versuch
zur Dosisreduktion, bei Kreatininclearance zwischen 30 und 60 ml/min, bei Medi-
kation auch von starken Hemmern von OAT3 (z.B. Probenecid),

» Kinetik: Bvf 79 %, tpax 1 Std., V4 76 1, PPB 50 %, 10 % CYP 3A4, HWZ 12,5 Std.

» UAW: Erhohte Infektionsgefihrdung (Atemwege), Reaktivierung von Herpesviren,
LDLT,

» Interaktionen: OCT1-Substrate.

» Kontraindikationen: Intermittierende akute Infektionen (auch Virusinfektionen),
Tuberkulose, Neutropenie < 109 Zellen/l, Lymphopenie < 0,5 x109 Zellen/l, Hb
<8g/100 ml, Kreatininclearance < 30 ml/min,

» Mutter & Kind: Im Tierversuch teratogen. Kontraindiziert bei Schwangeren.
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Anm. 62:

» Dosierungen von Ciclosporin®:

— Organtransplantation: Therapie wenigstens withrend der ersten zwei Wochen in ei-
ner Transplantationsklinik mit himatologischem und analytischem Labor. 4-12 Std.
vor der Transplantation und in den folgenden 2 Wochen tiglich 10-14 mg/kg, da-
nach Reduktion auf 5-2 mg/kg.

— Knochenmarktransplantation: Einen Tag vor der Transplantation und in den 6 Mo-
naten tiglich 12,5 mg/kg.

— schwere endogene Uveitis: 5-10mg/kg tiglich, verteilt auf zwei Dosen bis zur Re-
mission.

— schwerste Psoriasisformen: 2,5 mg/kg téglich.

— Nephrotisches Syndrom: Hochstens 5 mg/kg tdglich bei Erwachsenen, 6 mg/kg bei
Kindern.

» Konzentrationen. Die Vollblutkonzentration von Ciclosporin wird entweder mit ei-
nem Immunoassay oder besser mit LC-MS bestimmt. Gemessen wird die Talkon-
zentration, d. h. die Vollblutkonzentration vor der ndchsten Ciclosporingabe.

Transplantation von Talkonzentration akut Talkonzentration auf Dau-
in ng/ml er in ng/ml

Niere 150-225 75-150

Leber 225-300 75-150

Herz 250-325 150-250

Herz + Lunge 350-600 200-300

Tabelle 39.1: Minimale Vollblut-Talkonzentrationen von Ciclosporin, Messung mit
Fliissigkeitschromatographie/Massenspektrometrie. Labor Institut f. Pharmakologie,
MHH

Anm. 63:

Ciclosporin: Bvf 20-50 %, V4 3,5 1/kg, starke Plasmaproteinbindung, Elimination ganz
tiberwiegend durch Metabolismus in der Leber mit CYP 3A4. Eliminationshalbwerts-
zeit 6,3 Std., bei schwerer Leberinsuffizienz bis 20,4 Stunden. Ciclosporin tritt in die
Muttermilch iiber.
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Anm. 64:

Siehe Liste 4!

CYP 3A4-Inhibitoren sind u.a. Ketoconazol und verwandte Antimycotika, Danazol,
Erythromycin und die meisten anderen Makrolidantibiotika, Doxycyclin, Protea-
seinhibitoren (z.B. Saquinavir), orale Kontrazeptiva, hohe Dosen Methylpredniso-
lon, Propafenon, Amiodaron, Calciumantagonisten aus allen Gruppen, Allopurinol,
Colchicin, Cholsdurederivate, Imatinib.

CYP 3A4-Induktoren sind u.a. Barbiturate, Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenytoin,
Metamizol, Rifampicin, Nafcillin, Octreotid, Probucol, Ticlopidin, Terbinafin, Bosen-
tan, Sulfinpyrazon, Trimethoprim, Johanniskraut-Préiparate.

Anm. 65:

Nephrotoxische Pharmaka: Aminoglykosidantibiotika, Amphotericin B, Ciprofloxa-
zin, Cotrimoxazol, Vancomycin, Melphalan, Methotrexat, nichtsteroidale Antiphlo-
gistika.

Anm. 66:
Tacrolimus: Lebertransplantation: 12 Stunden nach der Operation 0,1 mg/kg p.o. im
Abstand von 12 Stunden oder Dauereinfusion von 0,3 mg/kg und Tag, danach Reduk-

tion.
Transplantation von Talkonzentration akut Talkonzentration auf Dau-
in ng/ml er in ng/ml
Niere 10-15 5-10
Leber 10-15 5-10
Herz 10-18 8-15

Tabelle 39.2. Minimale Vollblut-Talkonzentrationen von Tacrolimus, Messung mit
Fliissigkeitschromatographie/Massenspektrometrie. Labor Institut f. Pharmakologie,
MHH.

Anm. 67:
Tacrolimus: Bvf oral 20-25 %, geringer nach einer fettreichen Mahlzeit. V4 47,6 1/
kg, lange und sehr variable HWZ von 11-43 Std. Metabolismus wie bei Ciclosporin
durch CYP 3A4 in Enterocyten und Hepatocyten, Ausscheidung der Metabolite mit
der Galle.
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Anm. 68:
Sirolimus = Rapamune® wird in der Regel nicht allein, sondern kombiniert mit
Ciclosporin und Glucocorticoiden gegeben.

Talkonzentration ng/ml Talkonzentration ng/ml
Sirolismus anfinglich Sirolismus dauerhaft
Sirolismus + Ciclosporin + |4-12
Steroide
Sirolismus + Steroide 12-20

Tabelle 39.3: Minimale Vollblut-Talkonzentrationen von Sirolimus in Kombination
mit Ciclosporin und Glucocorticoiden, Messung mit Fliissigkeitschromatographie/
Massenspektrometrie. Labor Institut f. Pharmakologie, MHH. Fiir Schwarzafrikaner
miissen die Talkonzentrationen wahrscheinlich hoher eingestellt werden.

Anm. 69:

Everolimus: Je fettreicher eine Mahlzeit ist, desto schlechter ist die Bvf, wenn Evero-
limus m.d.M. eingenommen wird. Zu empfehlen ist die Einnahme etwa eine halbe
Stunde vor der Mahlzeit. Die Vollblut-Talspiegel sollen anfinglich zwischen 3 und 15
ng/ml, spiter wihrend der Dauertherapie bei 3-8 ng/ml liegen.

Anm. 70:

Rini BI (2008) Temsirolimus, an inhibitor of mammalian target of rapamycin. Clin
Cancer Res 14:1286-1290.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18316540

Simpson D, Curran MP (2008) Temsirolimus: in advanced renal cell carcinoma. Drugs
68:631-638.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18370442

Otto T, Gerullis H, Eimer C, Musch A (2008) Temsirolimus. Arzneimitteltherapie
26:275-282

Anm. 72:

Die European Medicines Agency hat 2012 eine wenigstens sechsstiindige Uberwa-
chung mit kontinuierlichem EKG-Monitoring angeordnet und priift wegen mehrerer
Todesfille die kardiovaskulédre Sicherheit.

Anm. 73:
Fingolimod Bvf 93 %, Resorptions-HWZ 12-16 h, PPB 99 %, V4 17 I/kg, Elimina-
tions-HWZ 6-9 Tage (!), steady state nach 4-6 Wochen.
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Anm. 74:

Interferon alfa-2a (Roferon®):

— Haarzell-Leukdmie: 16-24 Wochen téglich s.c. 1 x 3 Mio L.E., dann 6 Monate wo-
chentlich s.c. 3 x 3 Mio L.E., danach fortsetzen, wenn das Ergebnis gut ist.

— Kaposi-Sarkom bei HIV-Patienten > 18 Jahre mit CD4-Zellen < 250/mm® s.c. in-
jizieren: Tagl-3:3 Mio L.E. tiglich, Tag 4-6 9 Mio L.E. tiglich, Tag 7-9 18 Mio L.E.
taglich, Tag 10-84 18 Mio L.E. tiglich. Eine Dosisreduktion wegen schwerer Unver-
triaglichkeit kann unausweichlich sein.

— Chronische myeloische Leukdmie (Philadelphia-Chromosom) s.c. injizieren, wenn
allogene Knochenmarkstransplantation nicht moglich ist: Tag 1-3:3 Mio L.E. téiglich,
Tag 4-6 9 6 Mio L.E. tiglich, Tag 7-84 9 Mio L.E. tiglich.

— Chronische Hepatitis B: s.c. injizieren 3 x wochentlich 2,5-5 Mio L.LE./m2.

— Chronische Hepatitis C, erstbehandelte Patienten: 6 Monate lang 3 x wochentlich
3-4,5 Mio L.E. s.c. plus Ribavirin 2 x tiglich 500-600 mg p.o.

— Fortgeschrittenenes Nierenzellkarzinom: erste Woche 3 x 3 Mio L.E. s.c., zweite Wo-
che 3 x 9 Mio L.E. sc, danach je nach Erfolg 3-12 Monate wochentlich 3 x 18 Mio L.E. s.c.

Anm. 75:

Manfredonia F, Pasquali L, Dardano A, Iudice A, Murri L, Monzani F (2008) Review
of the clinical evidence for interferon beta la (Rebif) in the treatment of multiple
sclerosis. Neuropsychiatr Dis Treat 4:321-336.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18728744

Anm. 76:

Tocilizumab (RoActemra®)

» Dosis: 8 mg/kg (wenigstens 480 mg) aller vier Wochen mit 1 Std. Infusionszeit
infundieren.

» Kinetik: HWZ 8 Tage nach mehrfacher Infusion, V4 nur 6 4.

» UAW: Sehr hiufig oder hiufig: Infektionen des oberen Respirationstraktes, Pneu-
monie, Mundulcera, Gastritis, Herpes simplex und Herpes zoster, Konjunktivitis,
Exantheme, Zellulitis, Leukopenie, Neutropenie. Diese UAW lassen sich als Folge
der reduzierten Schadensabwehr durch Ausfall von IL-6 auffassen. Aulerdem hiu-
fig: Hypertonie, Hypercholesterindmie.

» Interaktionen: IL-6 unterdriickt die Bildung mehrerer CYP-Enzyme. Es wird des-
halb vermutet, dass nach Ausschaltung des IL-6 mit Tocilizumab die Dosis vie-
ler Arzneimittel erhoht werden muss (kritisch u.a. Ciclosporin, Phenprocoumon,
Theophyllin).

» Kontraindikationen sind alle schweren aktiven Infektionen und Uberempfindlich-
keit. Zur Vertrdglichkeit bei Schwangeren und Siuglingen gibt es keine Erkennt-
nisse.
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Anm. 77:

Edwards P, Arango M, Balica L, Cottingham R, El Sayed H, Farrell B, Fernandes
J, Gogichaisvili T, Golden N, Hartzenberg B, Husain M, Ulloa MI, Jerbi Z, Khamis
H, Komolafe E, Laloe V, Lomas G, Ludwig S, Mazairac G, Munoz Sanchez ML,
Nasi L, Olldashi F, Plunkett P, Roberts I, Sandercock P, Shakur H, Soler C, Stocker
R, Svoboda P, Trenkler S, Venkataramana NK, Wasserberg J, Yates D, Yutthakasem-
sunt S (2005) Final results of MRC CRASH, a randomised placebo-controlled trial
of intravenous corticosteroid in adults with head injury-outcomes at 6 months. Lancet
365:1957-1959.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15936423

Anm. 78:
Hydrocortison: Infusion i.v. von maximal 50 mg/Stunde bis zu 10 Stunden. Suppres-

siontherapie des adrenogenitalen Syndroms: Tagesdosis 10-15 mg/ m2 Korperober-
flache.

Anm. 79:

Fludrocortison

Anm. 80:
Fiir Transplantationen initial 5 mg, danach 1-4 mg/Tag. Fiir andere Indikationen
1-3 mg/Tag.

Anm. 81:

Erhebliche Verstirkung aller Immunsuppressiva und myelotoxischen Antiphlogistika,
und auch von Pharmaka, deren myelosuppressive Wirkung sonst kaum bemerkt wird
(ACE-Hemmer, Cotrimoxazol, Cimetidin, Indometacin).

Anm. 82:

Bvf 70 % (grofle Schwankungsbreite), Plasmaproteinbindung 50 %, HWZ 3-10 h (an-
steigend mit steigender Dosis), Wirkungsdauer wegen Speicherung des Methotrexat
in Form von Polyglutamaten im reticuloendothelialen System viel ldnger, Elimination
durch glomerulére Filtration und durch tubulidre Sduresekretion.
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Anm. 83: Mycophenolat-Mofetil:

Erwachsene: Nierentransplantatation: Beginn innerhalb von 3 Tagen nach Trans-
plantation, 2 x 1 g tédglich oral. Herztransplantation: Beginn innerhalb von 5 Tagen
nach Transplantation, 2 x 1,5 g téglich oral. Lebertransplantation: Wihrend der ersten
4 Tage nach der Transplantation 2 x tidglich 1,0 g per i.v. Infusion iiber 2 Std., danach
2 x téglich 1,5 g oral.

— Nierentransplantation, Kinder mit einer Korperoberfldche von 1,25 bis 1,5 m2: Téag-
lich2x 0,75 gp.o.

Anm. 84:
Mycophenolamphotenil: Bvf 94 %. Mycophenolsiure ist stark an Plasmaproteine ge-
bunden. Sie wird durch Glucuronidierung mit einer HWZ von etwa 16 Std. eliminiert.

Anm. 85:

Cannon GW, Kremer JM (2004) Leflunomide. Rheum Dis Clin North Am 30:295-
309.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15172042

Rozman B (2002) Clinical pharmacokinetics of leflunomide. Clin Pharmacokinet
41:421-430.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12074690

Wozel G, Pfeiffer C (2002) Leflunomid — Ein neues Medikament zur Immunmodula-
tion. Hautarzt. 53:309-315.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12063741

Breedveld FC, Dayer JM (2000) Leflunomide: mode of action in the treatment of
rheumatoid arthritis. Ann Rheum 59(11): 841-849.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11053058

Anm. 86:

Leflunomid:

Die Einstellung des Patienten soll durch erfahrene Rheumatologen erfolgen, weil ins-
besondere bei Kombination mit anderen Antirheumatika (Methotrexat) gefihrliche
UAW schnell auftreten konnen. Startdosis 3 x 100 mg/Tag, Erhaltungsdosis 10-20 mg/
Tag.

Leberenzyme und grofles Blutbild alle 2 Wochen wihrend des ersten Halbjahres,
spiter alle 2 Monate. Diese Dosen konnen besonders bei Kombination mit anderen
Antirheumatika (Methotrexat) zu hoch sein. Der Hersteller rit deshalb von der Kom-
bination ab, die Kombination mit Methotrexat ist aber verbreitet.
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Anm. 87:
Spina D (2008) PDE4 inhibitors: current status. Br J Pharmacol 155:308-315.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18660825

Hatzelmann A, Morcillo EJ, Lungarella G, Adnot S, Sanjar S, Beume R, Schudt C,
Tenor H (2010) The preclinical pharmacology of roflumilast — a selective, oral phos-
phodiesterase 4 inhibitor in development for chronic obstructive pulmonary disease.
Pulm Pharmacol Ther 23:235-256.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20381629

Gross NJ, Giembycz MA, Rennard SI (2010) Treatment of chronic obstructive pul-
monary disease with roflumilast, a new phosphodiesterase 4 inhibitor.

COPD 7:141-153.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20397815

Anm. 88:
Roflumilast: 1 x 500 mg Daxas® p.o. Wegen der unangenehmen UAW kommt eine
Dosiserhthung nicht in Frage.

Anm. 89:

Roflumilast: Bvf 80 %, Plasmaproteinbindung der Quellsubstanz und des Hauptme-
taboliten (N-Oxid, noch wirksam) > 95 %, V4 2,9 I/kg, HWZ Quellsubstanz 17 h,
Metabolit 30 h. Deshalb ist mit Zunahme der UAW durch Kumulation zu rechnen.

Anm. 90:
Glatiramerazetat (Copaxone®) 20 mg s.c. pro Tag. Die Therapie kann bei noch gehfi-
higen Patienten ambulant erfolgen. Das Préparat ist zur Selbstinjektion geeignet.

Anm. 91:

Coles AJ, Compston DA, Selmaj KW, Lake SL, Moran S, Margolin DH, Norris K,
Tandon PK (2008) Alemtuzumab vs. interferon beta-1a in early multiple sclerosis. N
Engl J Med 359:1786-1801.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18946064

Anm. 92:

Prophylaktisch Glucocorticoide und tdglich prophylaktisch ein Antihistaminikum p.o.
etwa 2 Stunden vor Alemtuzumab (Lemtrada®), danach Infusion der frisch zubereite-
ten Alemtuzumab-Losung iiber 2 Stunden. Erste Dosis: 5 aufeinander folgende Tage
12 mg/Tag, nach 12 Monaten an 3 aufeinander folgenden Tagen 12 mg/Tag, danach
4 Jahre Nachbeobachtung.
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Anm. 93:

Gurcan HM, Keskin DB, Stern JN, Nitzberg MA, Shekhani H, Ahmed AR (2009) A
review of the current use of rituximab in autoimmune diseases. Int Immunopharmacol
9:10-25.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19000786

Gisselbrecht C (2008) Use of rituximab in diffuse large B-cell lymphoma in the sal-
vage setting. Br J Haematol 143:607-621.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18950460

Yokoyama H, Watanabe T, Maruyama D, Kim SW, Kobayashi Y, Tobinai K (2008)
Progressive multifocal leukoencephalopathy in a patient with B-cell lymphoma du-
ring rituximab-containing chemotherapy: case report and review of the literature. Int
J Hematol 88:443-447.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18855101

Schuster SJ, Venugopal P, Kern JC, McLaughlin P (2008) GM-CSF plus rituximab
immunotherapy: translation of biologic mechanisms into therapy for indolent B-cell
lymphomas. Leuk Lymphoma 49:1681-1692.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18798103

Sibilia J, Gottenberg JE, Mariette X (2008) Rituximab: a new therapeutic alternative
in rheumatoid arthritis. Joint Bone Spine 75:526-532.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18571968

Rodriguez J, Gutierrez A (2008) Pharmacokinetic properties of rituximab. Rev Recent
Clin Trials 3:22-30.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18474012

Molina A (2008) A decade of rituximab: improving survival outcomes in non-Hodg-
kin’s lymphoma. Annu Rev Med 59:237-250.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18186705

Schuna AA (2007) Rituximab for the treatment of rheumatoid arthritis. Pharmacothe-
rapy 27:1702-1710.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18041890

Frampton JE, Scott LJ (2007) Rituximab: in rheumatoid arthritis. BioDrugs 21:333-
341.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17896839
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Atzeni F, Doria A, Maurizio T, Sarzi-Puttini P (2007) What is the role of rituximab in
the treatment of rheumatoid arthritis? Autoimmun Rev 6:553-558.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17854748

Taylor RP, Lindorfer MA (2007) Drug insight: the mechanism of action of rituxi-
mab in autoimmune disease — the immune complex decoy hypothesis. Nat Clin Pract
Rheumatol 3:86-95.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17299446

Cartron G, Blasco H, Paintaud G, Watier H, Le Guellec C (2007) Pharmacokinetics of
rituximab and its clinical use: thought for the best use? Crit Rev Oncol Hematol
62:43-52.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17287129

Cheung MC, Haynes AE, Meyer RM, Stevens A, Imrie KR (2007) Rituximab in lym-
phoma: a systematic review and consensus practice guideline from Cancer Care On-
tario. Cancer Treat Rev 33:161-176.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17240533

Marcus R, Hagenbeek A (2007) The therapeutic use of rituximab in non-Hodgkin’s
lymphoma. Eur J Haematol Supp 15-14.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17206982

Smolen JS, Keystone EC, Emery P, Breedveld FC, Betteridge N, Burmester GR, Dou-
gados M, Ferraccioli G, Jaeger U, Klareskog L, Kvien TK, Martin-Mola E, Pavelka
K (2007) Consensus statement on the use of rituximab in patients with rheumatoid
arthritis. Ann Rheum Dis 66:143-150.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17068064

Anm. 94:

SH

HsC CH3

HOOC NH,

Penicillamin



A224

Kapitel 39: Pharmakologie des Immunsystems

Anm. 95:
Penicillamin Tagesdosen: Start 150 mg, dann steigend 300, 450, 600, (800) mg/Tag
p.o., nach einem Therapieerfolg auf Erhaltungsdosis reduzieren.

Anm. 96:
Metalcaptase®, Bvf 44-70 %, V4 1,4 1/kg, HWZ des freien Penicillamins 0,6-1h, V4 ca.
1 I/kg, Elimination renal. Als D-Aminosédure wird Penicillamin nicht metabolisiert.

Anm. 97:
Cl
N/ \ NH
— Hinee
CHj;
Chloroquin N
a
CH3
Anm. 98:

Chloroquin, antirheumatische Tagesdosis maximal 250 mg p.o., nicht linger als 2 Jah-
re. Kinder: Dosierung nach Listen.

Anm. 99:

Chloroquin Interaktionen: Methotrexat-Wirkung steigt, Digoxinkonzentration steigt,
Cilosporinkonzentration und Ampicillinresorption sinken, Cimetidin hemmt die
Chloroquinausscheidung.

Anm. 100:

Goldblatt F, Isenberg DA (2008) Anti-CD20 monoclonal antibody in rheumatoid ar-
thritis and systemic lupus erythematosus. Handb Exp Pharmacol 181:163-181.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18071946



A225

Kapitel 39: Pharmakologie des Immunsystems

Anm. 101:

Klos A, Wende E, Wareham KJ, Monk PN (2013) International Union of Basic and
Clinical Pharmacology. [corrected]. LXXXVII. Complement peptide C5a, C4a, and
C3a receptors. Pharmacol Rev 65:500-543.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23383423

Anm. 102:

Tanaka T, Narazaki M, Kishimoto T (2012) Therapeutic targeting of the interleukin-6
receptor. Annu Rev Pharmacol Toxicol 52:199-219.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21910626

Nishimoto N, Kishimoto T (2008) Humanized antihuman IL-6 receptor antibody, to-
cilizumab. Handb Exp Pharmacol 181:151-160.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18071945

Anm. 103:
CHza
o) NH o ﬁ
—S—CHs
—
o
Apremilast
() O—CHs
HaC

Anm. 104:

Perez-Aso M, Montesinos MC, Mediero A, Wilder T, Schafer PH, Cronstein B (2015)
Apremilast, a novel phosphodiesterase 4 (PDE4) inhibitor, regulates inflammation
through multiple cAMP downstream effectors. Arthritis Res Ther 17:249
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26370839

Anm. 105:

Rituximab

Goldblatt F, Isenberg DA (2008) Anti-CD20 monoclonal antibody in rheumatoid ar-
thritis and systemic lupus erythematosus. Handb Exp Pharmacol 181:163-181.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18071946
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Anm. 106:
O CH;
o
e
CHj, 0}
Dimethylfumarat
Anm. 107:

Gemeinsame Literatur fiir TH17-Pharmaka (Vedolizumab und Secukinumab):

Soler D, Chapman T, Yang LL, Wyant T, Egan R, Fedyk ER (2009) The binding spe-
cificity and selective antagonism of vedolizumab, an anti-alpha4beta7 integrin thera-
peutic antibody in development for inflammatory bowel diseases. J Pharmacol Exp
Ther 330:864-875

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19509315

Toussirot E (2012) The 1L23/Th17 pathway as a therapeutic target in chronic inflam-
matory diseases. Inflamm Allergy Drug Targets 11:159-168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22280236

Marwaha AK, Leung NJ, McMurchy AN, Levings MK (2012) TH17 Cells in Autoim-
munity and Immunodeficiency: Protective or Pathogenic? Front Immunol 3:129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22675324

Girolomoni G, Mrowietz U, Paul C (2012) Psoriasis: rationale for targeting inter-
leukin-17. Br J Dermatol 167:717-724
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22716185

van den Berg WB, Mclnnes IB (2013) Th17 cells and IL-17 a — focus on immunopa-
thogenesis and immunotherapeutics. Semin Arthritis Rheum 43:158-170
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24157091

Malakouti M, Brown GE, Wang E, Koo J, Levin EC (2015) The role of IL-17 in pso-
riasis. J Dermatolog Treat 26:41-44
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24552504

Kaser A (2014) Not all monoclonals are created eq. Best Pract Res Clin Gastroenterol
28:437-449
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24913383
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Isailovic N, Daigo K, Mantovani A, Selmi C (2015) Interleukin-17 and innate immu-
nity in infections and chronic inflammation. J Autoimmun 60:1-11
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25998834

Garnock-Jones KP (2015) Secukinumab: a review in moderate to severe plaque pso-
riasis. Am J Clin Dermatol 16:323-330
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26202871

Gossec L, Smolen JS, Ramiro S, de Wit M, Cutolo M, Dougados M, Emery P, Landewe
R, Oliver S, Aletaha D, Betteridge N, Braun J, Burmester G, Canete JD, Damjanov N,
FitzGerald O, Haglund E, Helliwell P, Kvien TK, Lories R, Luger T, Maccarone M,
Marzo-Ortega H, McGonagle D, Mclnnes IB, Olivieri I, Pavelka K, Schett G, Sieper
J, van den BF, Veale DJ, Wollenhaupt J, Zink A, van der HD (2015) European League
Against Rheumatism (EULAR) recommendations for the management of psoriatic
arthritis with pharmacological therapies: 2015 update. Ann Rheum Dis 75:499-510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26644232

Canavan TN, Elmets CA, Cantrell WL, Evans JM, Elewski BE (2016) Anti-IL-17
Medications Used in the Treatment of Plaque Psoriasis and Psoriatic Arthritis: A
Comprehensive Review. Am J Clin Dermatol 17:33-47
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26649440

Campa M, Mansouri B, Warren R, Menter A (2015) A Review of Biologic Therapies
Targeting IL.-23 and IL-17 for Use in Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis. Dermatol
Ther (Heidelberg) 6:1-12

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26714681

Anm. 108:

Vedolizumab

» Dosierung: Wihrend 30 min i.v. Infusion von 300 mg in 250 ml 0,9 % NaCl, Wie-
derholung nach 2 Wo., dann nach 6 Wo., danach in Abstinden von 8 Wo.

» Kinetik: IgG-Kinetik, HWZ 25 Tage.

Anm. 109:
Secukinumab Literatur s. Anm. 107

Anm. 110:

Secukinumab

» Dosierung: 300 mg verteilt auf 2 Dosen zu 150 mg s.c. in den Wochen 1, 2, 3, 4,
danach im Abstand von 4 Wochen.

» Kinetik wie ein humanes IgG.
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Anm. 111:

Chen R, Chen B (2015) Siltuximab (CNTO 328) a promising option for human malig-
nancies. Drug Des Devel Ther 9:3456-3458
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26170629

Anm. 112:

» Dosierung Siltuximab (Sylvant®): 11 mg/kg i.v. innerhalb einer Stunde in Abstin-
den von 3 Wochen.

» Kinetik: V44,5 1/kg, Keine PPB. Elimination durch Proteinmetabolismus. HWZ 21
Tage.

» UAW: Anaphylaktische Reaktionen (hidufig), Atemwegsinfektionen, Neutropenie,
Thrombocytopenie. Hypertonie, Bauchschmerzen, Hautausschlag, Juckreiz, Nie-
renfunktionsstérungen mit Odemen und Gewichtszunahme, Hypertriglyceridimie.

» Interaktionen: Die Aktivitdt von CYP-Enzymen nimmt voriibergehend zu, weil IL6
nicht mehr unterdriickt.

» Kontraindikation: Allergie.

» Mutter & Kind: Keine Erfahrungen

Anm. 113:

Teriflunomid Bvf 100 %, tn.x 1-4 h, PPB >99%, V4 > 11 Liter, geringer Metabolis-
mus, Elimination iiber die Galle (mit BCRP), enterohepatischer Kreislauf - HWZ 19
Tage (Gleichgewicht nach 100 Tagen!).

Anm. 114:

Apremilast, Dosierung in Stufen ansteigend, u.v.M, aber exakt im Abstand von 12 Std.:
Tag 1 morgens 19 mg, Tag 2 morgens und abends 10 mg, Tag 3 morgens 10 mg und
abends 20 mg, Tag 4 morgens und abends 20 mg, Tag 5 morgens 20 mg und abends
30 mg, Tag 6 und folgende morgens und abends 30 mg.

Anm. 115:
Apremilast (Otezla®) Bvf 73 %, tyax 2,5 h, PPB 68 %, V4 87 Liter, Metabolismus mit
CYP 3A4 und anderen nahezu vollstindig, HWZ 9 h.

Anm. 116:

Brodalumab (Kyntheum®)

» Struktur:MAb Typ 1gG2.

» Mechanismus: Bindung an IL-17A-Rezeptoren und dadurch Hemmung von mehre-
ren proinflammatorischen Interleukinen.

» Wirkung: Hemmung der Entziindungsvorgéinge in den Plaques, Abheilung.

» Zulassung: Mittelschwere bis schwere Psoriasis bei Erwachsenen.

» Dosierung: Injektion s.c. 210 mg/Woche in den ersten drei Wochen, danach alle
zwei Wochen.
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» Kinetik: Verhalten wie ein humaner Antikorper. Kinetische Zahlen enthilt die Fach-
information.

» MUAW: Neutrophile|, Infektionsrisiko?, Morbus Crohnt?, Suizidneigung?t?,
Kopf-, Hals-, Gelenk- und Muskelschmerzen, Durchfall, Ubelkeit.

» Direkte Interaktionen sind unbekannt.

» Kontraindikationen: aktiver Morbus Crohn, akute Infektionen, Impfung mit Leben-
dimpfstoffen.

» Mutter & Kind: Unauffillig im Tierversuch.

Anm. 117:

Peginterferon beta-1a (Plegridy®)

» Dosierung: Injektion s.c. mit Fertigspritzen, ansteigend. 63 Mikrogramm am Tag 1,
94 Mikrogramm an Tag 8, 125 Mikrogramm am Tag 28 und Erhalt mit 125 pg s.c.
alle 2 Wochen. Selbstinjektion nach Unterweisung moglich.

» Kinetik: tyax 2-1,5 Tage, HWZ 78 + 15 h, Ausscheidung renal.

» UAW: Anstieg der Transaminasen, Depression (gefihrlich), Abfall von Granulocy-
ten und Thrombocyten, Bildung von Antikrpern. Hiufig Ubelkeit, Kopfschmerzen,
Myalgie, Temperaturanstieg, Erytheme an den Injektionsstellen. Selten, aber ge-
fahrlich: nephrotisches Syndrom aus unterschiedlichen Ursachen, hdmolytisch-uri-
misches Syndrom, thrombotisch-thrombocytopenische Purpura.

» Interaktionen: Hemmung von CYP-Enzymen?

» Mutter & Kind: Keine verlédsslichen Daten.

Anm. 118:

Dupilumab (Dupixent®)

Simpson EL, Bieber T, Guttman-Yassky E, Beck LA, Blauvelt A, Cork MJ, Silverberg
JI, Deleuran M, Kataoka Y, Lacour JP, Kingo K, Worm M, Poulin Y, Wollenberg A,
Soo Y, Graham NM, Pirozzi G, Akinlade B, Staudinger H, Mastey V, Eckert L, Gad-
kari A, Stahl N, Yancopoulos GD, Ardeleanu M (2016) Two Phase 3 Trials of Dupilu-
mab versus Placebo in Atopic Dermatitis. N Engl J Med 375:2335-2348
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=27690741

Blauvelt A, Bruin-Weller M, Gooderham M, Cather JC, Weisman J, Pariser D, Simp-
son EL, Papp KA, Hong HC, Rubel D, Foley P, Prens E, Griffiths CEM, Etoh T, Pinto
PH, Pujol RM, Szepietowski JC, Ettler K, Kemeny L, Zhu X, Akinlade B, Hultsch T,
Mastey V, Gadkari A, Eckert L, Amin N, Graham NMH, Pirozzi G, Stahl N, Yanco-
poulos GD, Shumel B (2017) Long-term management of moderate-to-severe atopic
dermatitis with dupilumab and concomitant topical corticosteroids (LIBERTY AD
CHRONOS): a 1-year, randomised, double-blinded, placebo-controlled, phase 3 trial.
Lancet 389:2287-2303

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=28478972
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Bruin-Weller M, Thaci D, Smith CH, Reich K, Cork M, Radin A, Zhang Q, Akinla-
de B, Gadkari A, Eckert L, Hultsch T, Chen Z, Pirozzi G, Graham NMH, Shumel B
(2017) Dupilumab with concomitant topical corticosteroids in adult patients with ato-
pic dermatitis who are not adequately controlled with or are intolerant to ciclosporin
A, or when this treatment is medically inadvisable: a placebo-controlled, randomized
phase 3 clinical trial (LIBERTY AD CAFE). Brit J Dermatol 178:1083-1101
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=29193016
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Kapitel 41: Prostanoide, Prostanoid-Rezeptoragonisten und Prosta-
noid-Rezeptorantagonisten

Anm. 1:

Simmons DL, Botting RM, Hla T (2004) Cyclooxygenase isozymes: the biology of
prostaglandin synthesis and inhibition. Pharmacol Rev 56:387-437.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15317910

Harris RC, Zhang MZ, Cheng HF (2004) Cyclooxygenase-2 and the renal renin-an-
giotensin system. Acta Physiol Scand 181:543-547.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15283769

Therland KL, Stubbe J, Thiesson HC, Ottosen PD, Walter S, Sorensen GL, Skott O,
Jensen BL (2004) Cycloxygenase-2 is expressed in vasculature of normal and ische-
mic adult human kidney and is colocalized with vascular prostaglandin E2 EP4 recep-
tors. J Am Soc Nephrol 15:1189-1198.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15100359

Kohlstedt K, Busse R, Fleming I (2005) Signaling via the angiotensin-converting en-
zyme enhances the expression of cyclooxygenase-2 in endothelial cells. Hypertension
45:126-132.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15569856

Rosch S, Ramer R, Brune K, Hinz B (2005) Prostaglandin E2 induces cyclooxygena-
se-2 expression in human non-pigmented ciliary epithelial cells through activation of
p38 and p42/44 mitogen-activated protein kinases. Biochem Biophys Res Commun
338:1171-1178.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16256948

Egan K, FitzGerald GA (2006) Eicosanoids and the vascular endothelium. Handb Exp
Pharmacol 176 (Teill):189-211.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16999220

Mitchell JA, Lucas R, Vojnovic I, Hasan K, Pepper JR, Warner TD (2006) Stronger
inhibition by nonsteroid anti-inflammatory drugs of cyclooxygenase-1 in endotheli-
al cells than platelets offers an explanation for increased risk of thrombotic events.
FASEB J 20:2468-2475.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17142796
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Kawka DW, Ouellet M, Hetu PO, Singer II, Riendeau D (2007) Double-label expres-
sion studies of prostacyclin synthase, thromboxane synthase and COX isoforms in
normal aortic endothelium. Biochim Biophys Acta 1771:45-54.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17189713

Astle S, Newton R, Thornton S, Vatish M, Slater DM (2007) Expression and regu-
lation of prostaglandin E synthase isoforms in human myometrium with labour. Mol
Hum Reprod 13:69-75.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17105783

Hao CM, Breyer MD (2008) Physiological regulation of prostaglandins in the kidney.
Annu Rev Physiol 70:357-377.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17988207

Riondino S, Trifiro E, Principessa L, Mascioletti S, Di Renzo L, Gaudio C, Biasucci
LM, Crea F, Pulcinelli FM (2008) Lack of biological relevance of platelet cyclooxy-
genase-2 dependent thromboxane A2 production. Thromb Res 122:359-365.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18295304

Woodward DF, Jones RL, Narumiya S (2011) International Union of Basic and Clini-
cal Pharmacology. LXXXIII: classification of prostanoid receptors, updating 15 years
of progress. Pharmacol Rev 63:471-538.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21752876

Anm. 2:

Alprostadil zur Injektion, als Creme, als Stibchen. Alle sind rezeptpflichtig. Ihre sys-
temischen Wirkungen entsprechen denen nach Injektion von Alprostadil in die Cor-
pora cavernosa. Bei Anwendung der Salbe werden UAW bei der Partnerin (starkes
Jucken) nur durch Verwendung eines Condoms vermieden.

Anm. 3:
PGE,

Anm. 4:

Alprostadil: 20 pug in 50 ml isotonischer Kochsalzlosung 16sen, davon 25 ml in
1-2 Stunden mit Perfusor intraarteriell. Die UAW entsprechen denen, die fiir die In-
jektion in die Corpora cavernosa beschrieben wurden und sind zahlreich. Wegen der
Kreislaufwirkungen sind &ltere Patienten mit Herzinsuffizienz, Rhythmusstorungen,
Coronarinsuffizienz und Niereninsuffizienz besonders empfindlich und sollen nur sta-
tiondr injiziert werden. Die Dosis kann je nach Vertriglichkeit erhoht werden.



A233

Kapitel 41: Prostanoide, Prostanoid-Rezeptoragonisten und Prostanoid-Rezeptorantagonisten

Anm. 5:
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Anm. 6:
Gemeprost (Cergem®) Vaginalzidpfchen. Das Priparat ist wegen seiner UAW nur dann
drztlich anwendbar, wenn die Voraussetzungen zur Beherrschung gefihrlicher Kreis-

laufreaktionen besteht. Es ist ungeeignet zur Einleitung der Geburt eines lebenden
Kindes.

Anm. 7:

Ghofrani HA, Hoeper MM (2006) Kombinationstherapie der pulmonal-arteriellen
Hypertonie. Dtsch Med Wochenschr 131:S330-S333.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17139600

Archer SL, Michelakis ED (2006) An evidence-based approach to the management of
pulmonary arterial hypertension. Curr Opin Cardiol 21:385-392.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16755209

Anm. 8:

Iloprost: Infusion 0,5-2 ng pro kg und Minute i.v. iiber 6 Stunden. Wegen der UAW,
die heftig sein konnen, muss der Patient wenigstens 20 min durch eine Sitzwache be-
treut werden und muss nach Einstellung des Gleichgewichtes an eine Uberwachungs-
automatik angeschlossen werden, die beim Auftreten von Extrasystolen, gefihrlicher
Hypotonie und Bewusstlosigkeit alarmiert.

Anm. 9:
TIloprost (Ventavis®): Applikation durch Inhalation (Vernebler).

Anm. 10:

Latanoprost.

Hodge WG, Lachaine J, Steffensen I, Murray C, Barnes D, Foerster V, Ducruet T,
Morrison A (2008) The efficacy and harm of prostaglandin analogues for IOP reduc-
tion in glaucoma patients compared to dorzolamide and brimonidine: a systematic
review. Br J Ophthalmol 92:7-12.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18156371

Tafluprost (Taflotan®)

Sutton A, Gouws P, Ropo A (2008) Tafluprost, a new potent prostanoid receptor ago-
nist: a dose-response study on pharmacodynamics and tolerability in healthy volun-
teers. Int J Clin Pharmacol Ther 46:400-406.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18793581
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Sutton A, Gilvarry A, Ropo A (2007) A comparative, placebo-controlled study of pro-
stanoid fluoroprostaglandin-receptor agonists tafluprost and latanoprost in healthy
males. J Ocul Pharmacol Ther 23:359-365.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17803434

Anm. 11:

j\N/\/\/ \)J\ \\\\

Selexipag
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Kapitel 42: Cyclooxigenase-Hemmer (COX-Hemmer)

Anm. 1:

Patrono C, Baigent C (2014) Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and the heart. Cir-
culation 129:907-916

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24566065

Diese Ubersicht enthilt umfassendere Informationen als der Titel anzeigt.

Marnett LJ (2009) The COXIB experience: a look in the rearview mirror. Annu Rev
Pharmacol Toxicol 49:265-290.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18851701

Rao P, Knaus EE (2008) Evolution of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs):
cyclooxygenase (COX) inhibition and beyond. J Pharm Pharm Sci 11:81s-110s.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19203472

Literatur bis 2000 bei Bertolini: A, Ottani A, Sandrini M (2001) Dual acting anti-in-
flammatory drugs: a reappraisal. Pharmacol Res 44:437-450.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11735348

Maihofner C, Tegeder I, Euchenhofer C, deWitt D, Brune K, Bang R, Neuhuber W,
Geisslinger G (2000) Localization and regulation of cyclo-oxygenase-1 and -2 and
neuronal nitric oxide synthase in mouse spinal cord. Neuroscience 101:1093-1108.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11113358

Literatur bis 2000 bei Bertolini: A, Ottani A, Sandrini M (2001) Dual acting anti-in-
flammatory drugs: a reappraisal. Pharmacol Res 44:437-450.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11735348

Anm. 2:

Kawka DW, Ouellet M, Hetu PO, Singer II, Riendeau D (2007) Double-label expres-
sion studies of prostacyclin synthase, thromboxane synthase and COX isoforms in
normal aortic endothelium. Biochim Biophys Acta 1771:45-54.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17189713.

Anm. 3:

Mitchell JA, Lucas R, Vojnovic I, Hasan K, Pepper JR, Warner TD (2006) Stronger
inhibition by nonsteroid anti-inflammatory drugs of cyclooxygenase-1 in endothelial
cells than platelets offers an explanation for increased risk of thrombotic events. FA-
SEB J 20:2468-2475.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17142796
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Anm. 4:

Maihofner C, Tegeder I, Euchenhofer C, deWitt D, Brune K, Bang R, Neuhuber W,
Geisslinger G (2000) Localization and regulation of cyclo-oxygenase-1 and -2 and
neuronal nitric oxide synthase in mouse spinal cord. Neuroscience 101:1093-1108.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11113358

Yamada S, Kawate T, Sakamoto H, Aoki K, Hamada Y, Atsumi S (2006) Cyclo-oxy-
genase-2-immunoreactive neurons in the lumbar dorsal horn in a chicken acute in-
flammation model. Anat Sci Int 81:164-172.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16955667

Anm. 5:

Harris RC, Zhang MZ, Cheng HF (2004) Cyclooxygenase-2 and the renal renin-an-
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marketing surveillance” — der durch die moderne Arzneimittelgesetzgebung vorge-
schriebenen Nachbeobachtung neuer Arzneimittel. Die Altpriparate aber waren schon
auf dem Markt, bevor die modernen Gesetze rechtskréftig wurden. Sie waren nicht
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Anm. 16:
Durch Acetylierung des (530)Serin in COX1 bzw. des (516)Serin in COX2.

Anm. 17:

Salicylsdure: Plasmaproteinbindung 90 %, Verteilungsvolumen 0,1-0,25 I/kg, aber bei
Vergiftungen steigt die Konzentration freier Salicylsdure im Plasma, und wegen der
einsetzenden metabolischen Acidose bildet sich mehr nichtionisierte Salicylsdure, die
sich stdrker in das ZNS verteilt. Elimination: In Dosen bis zu 0,5 g/Tag iiberwiegt der
hepatische Metabolismus (HWZ 2 h). Er geht bei hoheren Dosen in die Sattigung, und
die tubuldre Sauresekretion der Salicylsdure bestimmt zunehmend die Elimination
(HWZ 10-15 h). Diese Sekretion geht bei weiter steigenden Dosen ebenfalls in die
Sittigung, und toxische Plasmakonzentrationen (> 350 mg/l) bauen sich auf (HWZ
bis 30 h). Nichtionisierte Salicylsdure wird tubulir riickresorbiert (vermehrt bei Ver-
giftungen mit metabolischer Acidose).
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Anm. 19:

ASS-Vergiftung: Eine Magenspiilung kommt nur wihrend der ersten Stunde nach

Aufnahme einer groBeren Menge in Betracht, wenn die Diagnostik auf groere Men-

gen noch im Magen befindlicher Substanz hinweist. In der Regel aber wird wiederholt

Aktivkohle appliziert (siehe Kap. 105).

o Leichte Vergiftung. Symptome: Ubelkeit, Erbrechen Ohrensausen, Taubkeit, ver-
tiefte Atmung. Labor: Noch respiratorische Alkalose, Plasmakonzentration bei Er-
wachsenen 300-600 mg/1, bei Kindern 200-450 mg/I1. Therapie: Aufler wiederholter
Kohlegabe nur Korrektur der Elektrolyte.

e Mittelschwere Vergiftung. Symptome: Zusétzlich rote, heile Haut, Schwitzen, Pe-
techien. Labor: respiratorische Acidose mit Hypoglykdmie (durch Entkopplung
der oxidativen Phosphorylierung), Plamakonzentration bei Erwachsenen 600-
800 mg/l, bei Kindern 450-700 mg/l. Therapie: Zusitzlich Infusion einer isoto-
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nischen Natriumbicarbonatlésung mit 40 mmol/l K* (bei Erwachsenen 1 Liter in
3 Stunden), bis der Urin-pH zwischen 7,5 und 8,5 liegt (Indikatorpapier). Die Al-
kalisierung des Urins erhoht die Salicylatausscheidung um das Dreifache. Wenn
bereits eine metabolische Acidose besteht, kann bei deren Ausgleich die Spontan-
atmung bedrohlich zuriickgehen.

e Schwere Vergiftung. Symptome: BewuBtlosigkeit, Delirien, Krimpfe, Coma. La-
bor: Metabolische Acidose, erhebliche Elektrolytverluste (Hypokalidmie, auch
Hypocalcdmie), Plasmakonzentration bei Erwachsenen >800 mg/l, bei Kindern
>700 mg/l. Therapie: Hamodialyse, bei Krampfen Diazepam.
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O’Malley GF (2007) Emergency department management of the salicylate-poisoned
patient. Emerg Med Clin North Am 25:333-346
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17482023
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Anm. 21:
Hinz B, Cheremina O, Besz D, Zlotnick S, Brune K (2008) Impact of naproxen sodi-

um at over-the-counter doses on cyclooxygenase isoforms in human volunteers. Int J
Clin Pharmacol Ther 46:180-186.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18397691
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Anm. 22:
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half-life oxicam. Clin Pharmacokinet 34:421-428.
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Anm. 25:

Fleischmann R, Igbal I, Slobodin G (2002) Meloxicam. Expert Opin Pharmacother
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Ahmed M, Khanna D, Furst DE (2005) Meloxicam in rheumatoid arthritis. Expert
Opin Drug Metab Toxicol 1:739-751.
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Anm. 26:

Gesellschaft fiir Neonatologie und pédiatrische Intensivmedizin (2011)
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/11/024-015 .html

Indometacin ist im Ausland, nicht aber in Deutschland, fiir diese Indikation zugelas-
sen. Ibuprofen ist zugelassen. Dosierungsanweisungen stehen in der Leitlinie.

Anm. 27:

Boutaud O, Aronoff DM, Richardson JH, Marnett LJ, Oates JA (2002) Determinants
of the cellular specificity of acetaminophen as an inhibitor of prostaglandin H(2) syn-
thases. Proc Natl Acad Sci U S A 99:7130-7135
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Boutaud et al. haben den experimentellen Nachweis gefiihrt, dass Paracetamol zwar
die COX hemmt, aber auf anderem Wege als die "klassischen" COX-Hemmer wie
z.B. Ibuprofen. Ihre Befunde sind heute maB3gebend fiir die Erkldrung der fehlenden
antiphlogistischen Wirkung von Paracetamol. Fiir Personen, die auf dem Gebiet der
Prostaglandine nicht forschen, ist der Text anspruchsvoll. Fiir sie sind zwei Darstel-
lungen hilfreich:

Graham GG, Davies MJ, Day RO, Mohamudally A, Scott KF (2013) The modern
pharmacology of paracetamol: therapeutic actions, mechanism of action, metabolism,
toxicity and recent pharmacological findings. Inflammopharmacology 21:201-232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23719833

Anderson BJ (2008) Paracetamol (Acetaminophen): mechanisms of action. Paediatr
Anaesth 18:915-921
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18811827
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Anm. 28:

Paracetamol bei therapeutischer Dosierung: Bvf 70-90 %, V4 nur 0,7-0.,9 1/kg und Pro-
teinbindung nur 25 %. Das geringe Verteilungsvolumen und die geringe Plasmapro-
teinbindung erlaubt zwar die Hamodialyse bei Vergiftungen, aber die Behandlung mit
Acetylcystein hat die Dialyse ersetzt.

Anm. 29:

Park BK, Dear JW, Antoine DJ (2015) Paracetamol (acetaminophen) poisoning. BMJ
Clin Evid 2015: pii 2101
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http://clinicalevidence.bmj.com/x/systematic-review/2101/overview.html
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Bateman DN, Dear JW, Thanacoody HK, Thomas SH, Eddleston M, Sandilands EA,
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Anm. 30:

Klinisch sind die Patienten lange unauffillig, die Anamnese ist deshalb entscheidend
wichtig. Labor: Nach 4 h, 8 h bzw. 12 h sind die prognostisch kritischen Konzentra-
tionen im Plasma fiir Patienten ohne Leberschaden oder Enzyminduktion 200 mg/1,
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100 mg/l bzw. 50 mg/l, fiir induzierte oder lebergeschéddigte Patienten 100, 50 bzw.
25 mg/l. Gefahr signalisiert auch eine Verldngerung der HWZ auf > 4 h.

Therapie: Der Glutathionmangel wird durch Infusion i.v. von N-Acetylcystein aus-
geglichen. Die friihe Infusion ist am wirksamsten, aber auch nach 16 Stunden ist der
Versuch gerechtfertigt.

Infusionsschema fiir N-Acetylcystein:

— 150 mg/kg, gelost in 200 ml (Kinder beliebig weniger Volumen) 5 % Glukose, in
15 min.

—danach 50 mg/kg, gelost in 500 ml (Kinder beliebig weniger Volumen) 5 % Glukose,
in4 h.

— danach 100 mg/kg, gelost in 1000 ml (Kinder beliebig weniger Volumen) 5 % Glu-
kose, in 16 h.

Ein "milderes" Behandlungsschema mit weniger UAW ist noch nicht akzeptiert:
100 mg/kg in 200 ml iiber 2 h, danach 200 mg/kg in 1 Liter tiber 10 h.

Bateman DN, Dear JW, Thanacoody HK, Thomas SH, Eddleston M, Sandilands EA,
Coyle J, Cooper JG, Rodriguez A, Butcher I, Lewis SC, Vliegenthart AD, Veiraiah A,
Webb DJ, Gray A (2014) Reduction of adverse effects from intravenous acetylcysteine
treatment for paracetamol poisoning: a randomised controlled trial. Lancet 383:697-
704

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24290406

N-Acetylcystein kann Uberempfindlichkeitsreaktionen auslésen. Man unterbricht
dann die Infusion fiir 30 min und setzt sie danach fort. Ein Antihistaminikum i.v. kann
hilfreich sein, ist aber nicht ohne Risiko.

Anm. 31:
Gores E, Kossowicz J, Schneider HG (2004) Propyphenazon: Pharmakologie und
Einsatzgebiete. Med. Monatsschr. f. Pharmazeuten 27: 72-76

Anm. 32:

Hinz B, Cheremina O, Bachmakov J, Renner B, Zolk O, Fromm MF, Brune K (2007)
Dipyrone elicits substantial inhibition of peripheral cyclooxygenases in humans: new
insights into the pharmacology of an old analgesic. FASEB J 21:2343-2351.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17435173

Anm. 33:

Pierre SC, Schmidt R, Brenneis C, Michaelis M, Geisslinger G, Scholich K (2007)
Inhibition of cyclooxygenases by dipyrone. Br J Pharmacol 151:494-503.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17435797
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Anm. 34:

Vazquez E, Hernandez N, Escobar W, Vanegas H (2005) Antinociception induced by
intravenous dipyrone (metamizol) upon dorsal horn neurons: involvement of endo-
genous opioids at the periaqueductal gray matter, the nucleus raphe magnus, and the
spinal cord in rats. Brain Res 1048:211-217.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15921664

Rezende RM, Franca DS, Menezes GB, dos Reis WG, Bakhle YS, Francischi JN
(2008) Different mechanisms underlie the analgesic actions of paracetamol and dipy-
rone in a rat model of inflammatory pain. Br J Pharmacol 153:760-768.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18157167

Anm. 35:

Metamizol kann p.o, rektal oder — nur wenn p.o. unméglich ist — durch Injektion
i.m. oder i.v. zugefiihrt werden. Nach Zufiihrung p.o. wird schon im Darm nahezu
alles Metamizol zum gut resorbierbaren und wirksamen 4-Methyl-Amino-Antipyrin
abgebaut. Metamizol p.o.: 1-4 x 500 mg, i.v. Einzeldosis nicht iiber 5ml der Losung
(=5 x 500 mg) niemals schneller als 1ml/min (Infusion!) und nur in Bereitschaft zur
Schocktherapie.

Anm. 36:
Metamizol: Der im Darm entstehende Metaboliten 4-Methyl-Amino-Antipyrin hat
90 % BVF, 2,7 h HWZ und ca. 60 % Proteinbindung.

Anm. 37:

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (2011) Agranulocytose nach Me-
tamizol — sehr selten, aber hidufiger als gedacht.
www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit//Bekanntgaben/Archiv/2011/20110819.html

Anm. 38:

Hohlfeld T, Zimmermann N, Weber AA, Jessen G, Weber H, Schror K, Holtje HD,
Ebel R (2008) Pyrazolinone analgesics prevent the antiplatelet effect of aspirin and
preserve human platelet thromboxane synthesis. J Thromb Haemost 6:166-173.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17944992

Graff J, Arabmotlagh M, Cheung R, Geisslinger G, Harder S (2007) Effects of pare-
coxib and dipyrone on platelet aggregation in patients undergoing meniscectomy: a
double-blind, randomized, parallel-group study. Clin Ther 29:438-447.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17577465
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Anm. 39:

Bar-Oz B, Clementi M, Di Giantonio E, Greenberg R, Beer M, Merlob P, Arnon J,
Ornoy A, Zimmerman DM, Berkovitch M (2005) Metamizol (dipyrone, optalgin) in
pregnancy, is it safe? A prospective comparative study. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol 119:176-179.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15808375

Anm. 40: Phenylbutazon (Ambene®)

» Dosierungen p.o. 1-2 x 200 mg/Tag und nicht ldnger als eine Woche. Nur wenn die
orale Aufnahme unmoglich ist, 400 mg tief intragluteal, einmalig.

» Kinetik 99 % Plasmaproteinbindung, Oxidation zum noch wirksamen Oxyphen-
butazon, Glucuronidierung, Ausscheidung renal und bilir.

» Interaktionen: Die hohe Plasmaproteinbindung, die Oxidation iiber das CYP-Sys-
tem und die Eigenwirkungen bedingen eine grofle Zahl zum Teil gefdhrlicher Inter-
aktionen (Glucocorticoide, Thrombocytenaggregationshemmer, Lithium, Phenytoin,
Aldosteronantagonisten, ACE-Hemmer, Antihypertensiva, Digitalis, Methotrexat,
Antidiabetika ...).

» UAW: Wie bei Metamizol, zusitzlich Funktionsstorungen des Pankreas, unerwar-
tete Blutdruckinderungen, Lungenddem.

» Kontraindikationen: Alle bei Metamizol aufgefiihrten, zusétzlich: Jede Form von
Blutungsneigung im ZNS, im Magen-Darmtrakt, im Urogenitalsystem usw., Nie-
reninsuffizienz, Herzinsuffizienz, Leberinsuffizienz. Nicht bei Schwangeren, Kindern
und Jugendlichen.

Anm. 41:

Celecoxib p.o. 2 x 100 mg/Tag. Die Dosis soll halbiert werden bei schwerer Leber-
insuffizienz oder bei Patienten mit einem schwachen CYP 2C9 (Polymorphismus,
homozygot CYP 2C9*3). — Celecoxib hat eine weitere Indikation bei familidrer ade-
nomatdser Darmpolyposis (Praparat Orsenal®), wo es in hoher Dosis (2 x 400 mg/Tag
p.o.) gegeben wird. Bei dieser hohen Dosierung sind Herzinfarkte vermehrt aufgetre-
ten.

Parecoxib (Dynastat®) Startdosis 40 mg i.v. oder i.m., danach alle 6-12 h jeweils
20 mg. Ein venoser Katheter muss vor der Injektion mit NaCl gespiilt werden.
Etoricoxib (Arcoxia®) p.o. 30 mg/Tag bei Arthrose, 90 mg/Tag bei Arthritis, 120 mg/
Tag bei Gichtarthritis, zur Vermeidung von Herzinfarkten nur Kurzzeittherapie.

Anm. 42:

Celecoxib und Etoricoxib sind gut bioverfiigbar. Die Verteilungsvolumina sind > 1 I/kg.
Alle Coxibe werden durch Metabolismus eliminiert. HWZ Celecoxib 8-12 h, Etori-
coxib 22 h. Parecoxib ist Prodrug und wird sehr schnell zu Valdecoxib metabolisiert,
das 8 h HWZ hat. Bei Celecoxib kann ein schwaches CYP 2C9 (d.h. CYP 2C9*3) die
Elimination verzogern.
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Anm. 41:
(@] NH, O NH,
OH | | NH,
Br
Bromfenac Nepafenac
Anm. 44:

da Costa BR, Reichenbach S, Keller N, Nartey L, Wandel S, Juni P, Trelle S (2016)
Effectiveness of non-steroidal anti-inflammatory drugs for the treatment of pain in
knee and hip osteoarthritis: a network meta-analysis. Lancet 387:2093-2105
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26997557

Lehrreicher Kommentar mit weiteren Literaturstellen:
Hinz B (2016) Keine Uberraschung. Dtsch. Apotheker-Z 156: 1199
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Anm. 1:

Back M, Dahlen SE, Drazen JM, Evans JF, Serhan CN, Shimizu T, Yokomizo T, Ro-
vati GE (2011) International Union of Basic and Clinical Pharmacology. LXXXIV:
leukotriene receptor nomenclature, distribution, and pathophysiological functions.
Pharmacol Rev 63:539-584.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21771892

Tamada T, Ichinose M (2017) Leukotriene Receptor Antagonists and Antiallergy
Drugs. Handb Exp Pharmacol 237:153-169
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=27826703

Thomson NC (2004) Mediator Antagonists and Anti-Allergic Drugs. In: Pharmacolo-
gy and therapeutics of asthma and COPD. Handbook of Experimental Pharmacology
161:125-152 (Editors Page CP, Barnes PJ, Editor-in-Chief K. Starke), Berlin: Springer

Capra V, Thompson MD, Sala A, Cole DE, Folco G, Rovati GE (2007) Cysteinyl-leu-
kotrienes and their receptors in asthma and other inflammatory diseases: critical
update and emerging trends. Med Res Rev 27:469-527.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16894531

Austen KF (2008) The cysteinyl leukotrienes: where do they come from? What are
they? Where are they going? Nat Immunol 9:113-115.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18204420

Anm. 2:

Storms W (2007) Update on montelukast and its role in the treatment of asthma, al-
lergic rhinitis and exercise-induced bronchoconstriction. Expert Opin Pharmacother
8:2173-2187.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17714069

Riccioni G, Bucciarelli T, Mancini B, Di Ilio C, D’Orazio N (2007) Antileukotriene
drugs: clinical application, effectiveness and safety. Curr Med Chem 14:1966-1977.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17691939

Joos S, Miksch A, Szecsenyi J, Wieseler B, Grouven U, Kaiser T, Schneider A (2008)
Montelukast as add-on therapy to inhaled corticosteroids in the treatment of mild to
moderate asthma: a systematic review. Thorax 63:453-462.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18443162
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Steinke JW, Culp JA (2007) Leukotriene synthesis inhibitors versus antagonists: the
pros and cons. Curr Allergy Asthma Rep 7:126-133.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17437683

Anm. 3:

Montelukast HsC

HO

Anm. 4:
Montelukast bei Erwachsenen 1 x 10 mg p. 0. am Morgen, bei Kindern von 6-15 Jah-
ren 1 x 5 mg 1 h vor oder 2 h nach einer Mahlzeit, bei jiingeren Kindern 1 x 4 mg oder
weniger.

Anm. 5:
Montelukast: Bvf 64 %, die C,,.x Wird erst nach 2-3 h erreicht. Elimination durch Ab-
bau (CYP 3A4) und bilidre Ausscheidung.

Anm. 6:
Interaktionen sind experimentell, aber nicht klinisch bekannt, aber wegen CYP3A4-
Metabolismus nicht ausgeschlossen.
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Anm. 1:

Lagunoff D, Martin TW, Read G (1983) Agents that release Histamine from mast
cells. Annu Rev Pharmacol Toxicol 23:331-351.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=6191653

Anm. 2:
NH, NH
N N
Histamin 4 \ Histamin-N-Methyltransferase KK\/
N N
H I
CHs
Diaminoxidase Diaminoxidase
CHO CHO
I g
H I
CH3
Aldehyddehydrogenase  Aldehyddehydrogenase
COOH COOH
4 N 4 N
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CHj;
Anm. 3:

Smit MJ, Hoffmann M, Timmerman H, Leurs R (1999) Molecular properties and sig-
nalling pathways of the histamine H1 receptor. Clin Exp Allergy 29 Suppl 3:19-28.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10444208

Togias A (2003) H1-receptors: localization and role in airway physiology and in im-
mune functions. J Allergy Clin Immunol 112:S60-S68.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14530790

Anm. 4:
Page CP, Barnes PJ (Hrsg.) (2004) Pharmacology and Therapeutics of Asthma and
COPD. Handb exp Pharmacol 161. Berlin: Springer.
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Anm. 5:
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Anm. 6:

Tramer MR, von Elm E, Loubeyre P, Hauser C (2006) Pharmacological prevention of

serious anaphylactic reactions due to iodinated contrast media: systematic review.
BMJ 333:675.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16880193

Anm. 7:

Greisner WA, III (2004) Onset of action for the relief of allergic rhinitis symptoms
with second-generation antihistamines. Allergy Asthma Proc 25:81-83.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15176489
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Plaut M, Valentine MD (2005) Clinical practice. Allergic rhinitis. N Engl J Med
353:1934-1944.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16267324

Anm. 8:
Simons FE (2004) Advances in H1-antihistamines. N Engl J Med 351:2203-2217.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15548781

Plaut M, Valentine MD (2005) Clinical practice. Allergic rhinitis. N Engl J Med
353:1934-1944.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16267324

Hagemann TM (2005) Pediatric allergic rhinitis drug therapy. J Pediatr Health Care
19:238-244.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16010263

Golightly LK, Greos LS (2005) Second-generation antihistamines: actions and effi-
cacy in the management of allergic disorders. Drugs 65:341-384.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15669879

Camelo-Nunes IC (2006) New antihistamines: a critical view. J Pediatr (Rio J )
82:S173-S180.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17136293

Anm. 9:

Dubuske LM (2005) Review of desloratadine for the treatment of allergic rhinitis,
chronic idiopathic urticaria and allergic inflammatory disorders. Expert Opin Phar-
macother 6:2511-2523.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16259582

Berger WE (2005) The safety and efficacy of desloratadine for the management of
allergic disease. Drug Saf 28:1101-1118.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16329713

Schenkel EJ (2006) Effect of desloratadine on the control of morning symptoms in pa-
tients with seasonal and perennial allergic rhinitis. Allergy Asthma Proc 27:465-472.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17176780

Bachert C, Van Cauwenberge P (2007) Desloratadine treatment for intermittent and
persistent allergic rhinitis: a review. Clin Ther 29:1795-1802.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18035184
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Anm. 10:

Meeves SG, Appajosyula S (2003) Efficacy and safety profile of fexofenadine HCI: a
unique therapeutic option in H1-receptor antagonist treatment. J Allergy Clin Immu-
nol 112:S69-S77.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14530791

Chen C (2007) Some pharmacokinetic aspects of the lipophilic terfenadine and
zwitterionic fexofenadine in humans. Drugs R D 8:301-314.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17767395

Anm. 11:

Portnoy JM, Dinakar C (2004) Review of cetirizine hydrochloride for the treatment of
allergic disorders. Expert Opin Pharmacother 5:125-135.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14680442

Kapp A, Wedi B (2004) Chronic urticaria: clinical aspects and focus on a new
antihistamine, levocetirizine. J Drugs Dermatol 3:632-639.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15624746

Holgate S, Powell R, Jenkins M, Ali O (2005) A treatment for allergic rhinitis: a view
on the role of levocetirizine. Curr Med Res Opin 21:1099-1106.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16004679

Dubuske LM (2007) Levocetirizine: The latest treatment option for allergic rhinitis
and chronic idiopathic urticaria. Allergy Asthma Proc 28:724-734.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18201439

Anm. 12:

Kaliner MA (2007) A novel and effective approach to treating rhinitis with nasal anti-
histamines. Ann Allergy Asthma Immunol 99:383-390.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18051206

Anm. 13:

Church MK (2017) Allergy, Histamine and Antihistamines. Handb Exp Pharmacol
241:321-331

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=28101683

Borriello F, Iannone R, Marone G (2017) Histamine Release from Mast Cells and
Basophils. Handb Exp Pharmacol 241:121-139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=28332048
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Anm. 1:
Zhang T, Finn DF, Barlow JW, Walsh JJ (2015) Mast cell stabilisers. Eur J Pharmacol
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26130122

Nurmatov UB, Rhatigan E, Simons FE, Sheikh A (2015) H1-antihistamines for pri-
mary mast cell activation syndromes: a systematic review. Allergy 70:1052-1061
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26095756

Finn DF, Walsh JJ (2013) Twenty-first century mast cell stabilizers. Br J Pharmacol
170:23-37
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23441583

Anm. 2:

Platt M (2014) Pharmacotherapy for allergic rhinitis. Int Forum Allergy Rhinol 4
Suppl 2:S35-S40

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25182353

Melvin TA, Patel AA (2011) Pharmacotherapy for allergic rhinitis. Otolaryngol Clin
North Am 44:727-39, x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21621057

Greiner AN, Meltzer EO (2011) Overview of the treatment of allergic rhinitis and
nonallergic rhinopathy. Proc Am Thorac Soc 8:121-131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21364230

Netzer NC, Kupper T, Voss HW, Eliasson AH (2012) The actual role of sodium cro-
moglycate in the treatment of asthma — a critical review. Sleep Breath 16:1027-1032
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22218743

Keller M, Schierholz J (2011) Have inadequate delivery systems hampered the clini-
cal success of inhaled disodium cromoglycate? Time for reconsideration. Expert Opin
Drug Deliv 8:1-17

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21174604

van der Wouden JC, Uijen JH, Bernsen RM, Tasche MJ, de Jongste JC, Ducharme F
(2008) Inhaled sodium cromoglycate for asthma in children. Cochrane Database Syst
Rev CD002173

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18843630
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Stevens MT, Edwards AM, Howell JB (2007) Sodium cromoglicate: an ineffective
drug or meta-analysis misused? Pharm Stat 6:123-137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17533647

Zimmer G, Bernhorster M, Pilz P, Schuchmann-Fix J, Huggelmeier R, Blum N, Li-
bertus H (2006) Mononuclear cell membranes: stabilization by reproterol and cromo-
glycate, destabilization by fenoterol and salbutamol. Arzneimittelforschung 56:76-83.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16572921

Anm. 3:

Flancbaum L, Fitzpatrick JC, Fisher H (1989) Improved survival from compound
48/80-induced lethal stress and inhibition of myocardial histamine and carnosine mo-
bilization by lodoxamide. Circ Shock 27:155-164.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2706750

Denis D, Bloch-Michel E, Verin P, Sebastiani A, Tazartes M, Helleboid L, Di Giovan-
ni A, Lecorvec M (1998) Treatment of common ocular allergic disorders; a compari-
son of lodoxamide and NAAGA. Br J Ophthalmol 82:1135-1138.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9924299

Capron M, Loiseau S, Papin JP, Robertson S, Capron A (1998) Inhibitory effects of
lodoxamide on eosinophil activation. Int Arch Allergy Immunol 116:140-146.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9652307

Avunduk AM, Avunduk MC, Kapicioglu Z, Akyol N, Tavli L (2000) Mechanisms and
comparison of anti-allergic efficacy of topical lodoxamide and cromolyn sodium
treatment in vernal keratoconjunctivitis. Ophthalmology 107:1333-1337.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10890862

Anm. 4:

Grant SM, Goa KL, Fitton A, Sorkin EM (1990) Ketotifen. A review of its pharma-
codynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic use in asthma and allergic
disorders. Drugs 40:412-448.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2226222

Schoch C (2003) In vitro inhibition of human conjunctival mast-cell degranulation by
ketotifen. J Ocul Pharmacol Ther 19:75-81.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12648306

Berger G, Berger R, Goldberg A (2006) Ketotifen induced inhibition of histamine
release in a non-IgE model of middle ear effusion. Pediatr Allergy Immunol 17:43-48.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16426254
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Anm. 5:

Wang YH, Tache Y, Harris AG, Kreutner W, Daly AF, Wei JY (2005) Desloratadine
prevents compound 48/80-induced mast cell degranulation: visualization using a vital
fluorescent dye technique. Allergy 60:117-124.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15575942

Anm. 6:

McTavish D, Sorkin EM (1989) Azelastine. A review of its pharmacodynamic and
pharmacokinetic properties, and therapeutic potential. Drugs 38:778-800.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2574665

Fanous K, Garay RP (1993) Azelastine and allergen transduction signal in MC9 mast
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=7509459
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Anm. 7:

Rosenwasser LJ, O’Brien T, Weyne J (2005) Mast cell stabilization and anti-histamine
effects of olopatadine ophthalmic solution: a review of pre-clinical and clinical re-
search. Curr Med Res Opin 21:1377-1387.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16197656
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selectively inhibit human mast cell cytokines in vitro and conjunctival cell infiltration
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17877767

Anm. 8:
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alpha receptors inhibits mast cell degranulation and mast cell-dependent vasoconstric-
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10802855
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cells. Int Arch Allergy Immunol 128:130-135.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12065913

Anm. 9:
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peptide receptor through inhibition of cognate ligand binding. J Immunol 177:7050-
7058.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17082621

Inoue T, Katoh N, Kishimoto S (2006) Prolonged topical application of tacrolimus
inhibits immediate hypersensitivity reactions by reducing degranulation of mast cells.
Acta Derm Venerol 86:13-16.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16585982

Anm. 10:

Formeln fiir Adrenalin Kap. 69, Desloratidin Kap. 44, Theophyllin Kap. 55, Cyclo-
sporin und Tacrolimus Kap. 39. Omalizumab (Kap. 46) ist ein monoklonaler Antikor-
per.
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Anm. 11:
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Bei den Antihistaminika ist nicht quantifiziert, wieviel der Wirksamkeit Folge der
Granulationshemmung und wieviel Folge des H1-Rezeptorantagonismus ist. Die
Nachweise der Granulationshemmung im Experiment wurde selten durch Versuche
an menschlichen Mastzellen aus dem klinischen Applikationsgebiet erbracht, meist an
gebietsfremden Mastzellen oder an Mastzellen von Versuchstieren, gelegentlich fehlt
er ganz. (Mastzellen aus verschiedenen Gebieten (Geweben) oder von verschiedenen
Spezies reagieren in Experimenten unterschiedlich).

Mehrheitlich wurde unter der Wirkung von Degranulationshemmern eine Hemmung
des stimulationsbedingten Anstiegs der intrazelluliren Calciumkonzentration beob-
achtet. Soweit cyclische Nucleotide gemessen wurden, wurde auch deren Anstieg
gehemmt. Als Rezeptoren, iiber die die Degranulationshemmung ausgeldst werden

kann, wurden adrenerge [3-Rezeptoren, Adenosin A,-Rezeptoren, Formylpeptidrezep-
toren, mastzellstandiges IgE und Prostaglandin E -Rezeptoren identifiziert.

Kay LJ, Yeo WW, Peachell PT (2006) Prostaglandin E2 activates EP2 receptors to
inhibit human lung mast cell degranulation. Br J Pharmacol 147:707-713.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16432506

Wie die von den Rezeptoren ausgehenden Signalketten konvergieren, ist nicht be-
kannt. Uberdies scheint es Aktivierungswege zu geben, die nicht von Rezeptoren
ausgehen, die aber durch Degranulationshemmer dennoch gedimpft werden konnen.
Eine Zunahme von NF-%B in einzelnen Experimenten weist auf eine Wirkung auch an
der DNA hin, deren Charakter aber unbekannt ist.

Anm. 12:

Ranft A, Kochs EF (2004) Therapie anaphylaktischer Reaktionen. Anisthesiol Inten-
sivmed Notfallmed Schmerzther 39:2-19.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14740309

Brockow K, Ring J (2005) Notfall: Anaphylaktischer Schock. Erste Hilfe fiir den Al-
lergiker. Der Allgemeinarzt Heft 4, 26-28

Anm. 13:

Przybilla B et al. (2011) Diagnose und Therapie der Bienen- und Wespengiftallergie.
Allergo Journal 20:318-339. AWME-Register 061/020.
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/061-0201_S2k_Bienen_und_Wespen-
giftallergie_2011-03.pdf

Zugriff 12. Juni 2018
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Kapitel 46: Allergische Reaktionen auf Arzneimittel
und andere Chemikalien

Anm. 1:

Coombs RRA, Gell PGH (1975). Classification of allergic reactions responsible for
clinical hypersensitivity and disease. In: Gell PGH, Coombs RRA, Lachmann PJ
(eds). Clinical Aspects of Immunology, 761-781. Oxford/England: Blackwell

Anm. 2:

Weltzien HU, Hebbelmann S, Pflugfelder U, Ruh H, Ortmann B, Martin S, and Iglesi-
as A (1992). Antigen contact sites in class I major histocompatibility complex-restric-
ted, trinitrophenyl-specific T cell receptors. Eur J Immunol 22:863-866.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1547828

Martin S, Niedermann G, Leipner C, Eichmann K, and Weltzien HU (1993) Intracel-
lular processing of hapten-modified protein for MHC class I presentation: cytoplas-
mic delivery by pH-sensitive liposomes. Immunol Lett 37:97-102.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8258464

Moulon C, Wild D, Dormoy A, and Weltzien HU (1998) MHC-dependent and -in-
dependent activation of human nickel-specific CD8+ cytotoxic T cells from allergic
donors. J Invest Dermatol 111:360-366.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9740224

Martin S, Lappin MB, Kohler J, Delattre V, Leicht C, Preckel T, Simon JC, and Welt-
zien HU (2000) Peptide immunization indicates that CD8+ T cells are the dominant
effector cells in trinitrophenyl-specific contact hypersensitivity. J Invest Dermatol
115:260-266.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10951244

Roujeau JC (2006) Immune mechanisms in drug allergy. Allergol Int 55:27-33.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17075283

Wu Y, Farrell J, Pirmohamed M, Park BK, Naisbitt DJ (2007) Generation and cha-
racterization of antigen-specific CD4+, CD8+, and CD4+CD8+ T-cell clones from
patients with carbamazepine hypersensitivity. J Allergy Clin Immunol 119:973-981.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17320939

Cavani A (2008) Immune regulatory mechanisms in allergic contact dermatitis and
contact sensitization. Chem Immunol Allergy 94:93-100.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18802340
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Coulter EM, Jenkinson C, Wu Y, Farrell J, Foster B, Smith A, McGuire C, Pease C,
Basketter D, King C, Friedmann PS, Pirmohamed M, Park BK, Naisbitt DJ (2008)
Activation of T-cells from allergic patients and volunteers by p-phenylenediamine and
Bandrowski’s base. J Invest Dermatol 128:897-905.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17914451

Anm. 3:
NK-Zellen haben fiir die Bindung an die Fc-Termini der IgG den Rezeptor FcyRIII.

Anm. 4:
Mastzellen und Basophile erkennen den Fc-Terminus von IgE mit dem Rezeptor
FceRI, Eosinophile mit dem Rezeptor FcyRIIA = CD32.

Anm. 5:
Es ist nicht ausgemacht, dass bei einigen (Lokalanésthetika, Pyrazolonen) nicht doch
der immunologische Mechanismus zusitzlich beteiligt ist.

Anm. 6:

Brownell J, Casale TB (2004) Anti-IgE therapy. Immunol Allergy Clin North Am
24:551-68.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15474858

Scheinfeld N (2005) Omalizumab: a recombinant humanized monoclonal IgE-blo-
cking antibody. Dermatol Online J 11:2.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15748543

Nowak D (2006) Management of asthma with anti-immunoglobulin E: a review of
clinical trials of omalizumab. Respir Med 100:1907-1917.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16949266

Soresi S, Togias A (2006) Mechanisms of action of anti-immunoglobulin E therapy.
Allergy Asthma Proc 27:S15-S23.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16722327

Strunk RC, Bloomberg GR (2006) Omalizumab for asthma. N Engl ] Med 354:2689-2695.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16790701

Cox L, Platts-Mills TA, Finegold I, Schwartz LB, Simons FE, Wallace DV (2007)
American Academy of Allergy, Asthma & Immunology/American College of Allergy,
Asthma and Immunology Joint Task Force Report on omalizumab-associated ana-
phylaxis. J Allergy Clin Immunol 120:1373-1377.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17996286
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Limb SL, Starke PR, Lee CE, Chowdhury BA (2007) Delayed onset and protracted
progression of anaphylaxis after omalizumab administration in patients with asthma. J
Allergy Clin Immunol 120:1378-1381.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17936893

Plosker GL, Keam SJ (2008) Omalizumab: a review of its use in the treatment of aller-
gic asthma. BioDrugs 22:189-204.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18481901

Prenner BM (2008) Asthma 2008: targeting immunoglobulin E to achieve disease
control. J Asthma 45:429-436.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18612893

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber die Anderung der
Arzneimittelrichtlinie in Anlage 4. Therapiehinweis zu Omalizumab.
https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/584/

Zugriff 24. Juni 2018

Anm. 7:
Xolair® s.c. Die Dosis ist vom Lebensalter und vom IgE-Basiswert abhéngig und wird
nach Tabellen ermittelt. Die Einstellung der Patienten ist Sache der Pulmonologen.

Anm. 8:
Aus den subkutanen Depots ist Omalizumab zu 62 % bioverfiigbar. Im Ubrigen gelten
die allgemeinen pharmakokinetischen Daten fiir humanisierte MAb (Kap. 47)

Anm. 9:

Hausmann O, Schnyder B, Pichler WJ (2010) Drug hypersensitivity reactions invol-
ving skin. Handb Exp Pharmacol 196:29-55.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20020258

Clarke JB (2010) Mechanisms of adverse drug reactions to biologics. Handb Exp
Pharmacol 196:453-474.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20020272

Anm. 10:

Dingermann T, Ziindorf I (2017) Der Feind im eigenen Korper. Dtsch Apotheker-Z
157 (#18):1738-1748

Sehr gute und ausfiihrliche Darstellung zur Autoimmunitit, mit farbigen Schema-
zeichnungen.
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Kapitel 47: Antikorper als Pharmaka

Anm. 1:

Bis vor wenigen Jahren wurde noch mit “Tetanus-Antiserum vom Pferd” behandelt.
Anaphylaktische Reaktionen wurden nach wiederholten Injektionen (nach mehreren
Verletzungen in zeitlichen Abstinden) beobachtet.

Anm. 2:

Zhou H, Mascelli MA (2011) Mechanisms of monoclonal antibody-drug interactions.
Annu Rev Pharmacol Toxicol 51:359-372.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20936946

Clarke JB (2010) Mechanisms of adverse drug reactions to biologics. Handb Exp
Pharmacol 196:453-474.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20020272

Singh J, Kraft M (2008) Anti-IgE and other antibody targets in asthma. Handb Exp
Pharmacol 181:257-288
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18071950



A270

Kapitel 48: Pharmakologie des Gastrointestinaltraktes
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Anm. 1:

Saps M, Miranda A (2017) Gastrointestinal Pharmacology. Handb Exp Pharmacol

239:147-176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=28236087

Parkman HP (2017) Upper GI Disorders: Pathophysiology and Current Therapeutic
Approaches. Handb Exp Pharmacol 239:17-37
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=28105529

Anm. 2:

HO

N-Butylscopolaminbromid

Anm. 3:
N-Butylscopolamin: Erwachsene und Schulkinder 10 mg Zipfchen oder Dragees
3-5 x/Tag. Bei akuten Beschwerden: Erwachsene 20-40 mg i.m., s.c. oder langsam i.v.

Anm. 4:
Verteilung: 1,7 I/’kg. HWZ 5 h. Elimination renal, bilidr und metabolisch.

Anm. 5:

Behandlung der Refluxosophagitis: Sucralfat 4 x 1 g/Tag, Ranitidin 2 x 150 mg p.o./
Tag iiber 8-10 Wochen. Famotidin 2 x 20 mg p.o./Tag, Omeprazol, Pantoprazol, Ra-
beprazol 1 x 20 mg/Tag fiir 4-6 Wochen, Lansoprazol 15 mg und Esomeprazol 20-
40 mg/Tag.

Prophylaxe der Sdureaspiration unter der Geburt: Ranitidin 1 x 150 mg p.o.
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Anm. 6:
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Anm. 7:
Terlipressin:

» Dosierung: 1-2 mg i.v., die mehrfache Wiederholung mit 1 mg i.v. im Abstand von

4-6 Stunden fiir 2-3 Tage ist moglich.

» Kinetik: HWZ 50-80 min ty,y fiir Lysin-Vasopressin 2 h, die Wirkung setzt also

langsam ein. Elimination durch physiologischen Peptidmetabolismus.

» UAW: Gefihrlich und hédufig: Arrhythmien, Myocardinfarkt. Hiufig: Kopfschmer-
zen, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Durchfall, periphere und cardiale Ischiamie, Hy-

pertonie.
» Interaktionen: Verstirkung bradycarder UAW anderer Pharmaka.

» Kontraindikationen: Kombination mit Pharmaka, die eine Bradycardie erzeugen,

Hypovolidmie.
» Schwangerschaft: Kontraindikation.
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Anm. 8:
Die vielen Fertigpriparate stehen in der "Roten Liste®" in der Untergruppe 60.4.13.1.1.

Anm. 9:
A _
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Anm. 10:
Zu den Indikation:

Masclee GM, Sturkenboom MC, Kuipers EJ (2014) A benefit-risk assessment of the
use of proton pump inhibitors in the elderly. Drugs Aging 31:263-282
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24634248

Scarpignato C (2012) Poor effectiveness of proton pump inhibitors in non-erosive
reflux disease: the truth in the end! Neurogastroenterol Motil 24:697-704
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22783985

Dieser Artikel beschrinkt die Indikation auf die Reflux-Gastritiden mit Erosion durch
die Magen-HCI, was auch unmittelbar einleuchtet.

Indikation Osophagitis eosinophil

Molina-Infante J, Katzka DA, Gisbert JP (2013) Review article: proton pump inhibi-
tor therapy for suspected eosinophilic oesophagitis. Aliment Pharmacol Ther 37:1157-
1164

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23656497

Allenfalls symptomatische Besserung

Cheng E (2013) Proton pump inhibitors for eosinophilic oesophagitis. Curr Opin
Gastroenterol 29:416-420

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23449027
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Indikation Pddiatrie

Chen IL, Gao WY, Johnson AP, Niak A, Troiani J, Korvick J, Snow N, Estes K, Taylor
A, Griebel D (2012) Proton pump inhibitor use in infants: FDA reviewer experience.
J Pediatr Gastroenterol Nutr 54:8-14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21946832

Nur bei Erkrankungen, die durch die Magen-HCL bedingt sind, besteht eine Indika-
tion.

van der Pol RJ, Smits MJ, van Wijk MP, Omari TI, Tabbers MM, Benninga MA (2011)
Efficacy of proton-pump inhibitors in children with gastroesophageal reflux disease:
a systematic review. Pediatrics 127:925-935
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21464183

Anm. 11:
R1 NH //O R4 O0—R5
%S T
N 3 \ / R6
N
R1 2-3 R4 R5 R6
Omeprazol Hs -0 —— CH3; CH; CH3
Esomeprazol HiC-O -1l CHs CHs CHs
Lansoprazol H —_— CHs; CH,-CF; H
Pantoprazol HF,C-O0 —— OCH, CH, H
Rabeprazol H —_— CH; O-(CHy)3-O-CH; H
Anm. 12:

Zur Bindung stehen mehrere Cysteine bereit. Die Hemmer haben ein unterschiedli-
ches Bindungsmuster.
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Anm. 13:
— Fiir alle Kombinationen der Eradikationstherapie bei Helicobabter pylori gilt: We-
gen steigender Reistenz werden Viererkombinationen mit Amoxicillin erprobt.

Pantoprazol
bei Refluxdsophagitis und zur Prophylaxe von NSAR-Ulcera tdglich 1 x 20 mg p.o.

fiir 4 Wochen oder ldnger, Kinder > 10 kg erhalten 1 x10 mg p.o. fiir 4-8 Wo,

bei Ulcera mit Helicobacter pylori: Téaglich 2 x p.o.

— entweder Pantoprazol 40 mg, Clarithromycin 500 mg, Amoxicillin 1000 mg

— oder Pantoprazol 40 mg, Clarithromycin 500 mg, Metronidazol 500 mg fiir 4 Wo-
chen oder ldnger,

bei Zollinger-Ellison-Syndrom Anfangsdosis 2 x 40 mg p.o.

Lansoprazol
bei Refluxdsophagitis und NSAR-Ulcera tidglich 1 x 30 mg p.o. fiir 4 Wochen oder

langer, zur Prophylaxe 15 mg,

bei Ulcera mit Helicobacter pylori: Téaglich 2 x p.o.

— entweder Lansoprazol 40 mg, Clarithromycin 500 mg, Amoxicillin 1000 mg

— oder Lansoprazol 40 mg, Clarithromycin 500 mg, Metronidazol 500 mg, fiir 4 Wo-
chen oder ldnger,

Rezidivprophylaxe mit tdglich 1 x 15 mg,

bei Zollinger Ellison-Syndrom Anfangsdosis 2 x 60 mg p.o.

Ransoprazol
Akutes Ulcus duodeni oder benignes Ulcus ventriculi: 1 x 20 mg p.o. morgens, bis zu

12 Wochen.

Erosive Refluxkrankheit akut:1 x 20 mg morgens p.o. fiir 6 Wochen. Chronisch 1 x 20
oder 10 mg p.o.

Morbus Ellison-Zollinger: 1 x 60 mg bis 2 x 60 mg tdglich p.o., solange dies erfor-
derlich ist.

Heliobacter pylori: 2 x tdglich p.o. [20 mg Rabeprazol +500 mg Clarithromycin +
1 g Amoxicillin]. Diese Dosierung kann bei Resistenzentwicklung unzureichend sein.

Sonderfall Infusion i.v.: Esomeprazol SUN®
» Zulassung: Fiir Patienten, die orale Arzneiformen nicht schlucken konnen (z.B.
Intensiv-Patienten).
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Anm. 14:
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Anm. 15:

Kinetik Cimetidin wird am stédrksten metabolisiert und zeigt die meisten metaboli-
schen Interaktionen.

» UAW sind nicht hdufig. Eine Hyperprolaktinimie kann zur Gynédkomastie fiihren
und senkt deshalb die Compliance minnlicher Patienten.

» Interaktionen: Die Resorption von Ketoconazol und Itraconazol wird wegen der
Minderung des pH im Magen herabgesetzt. Sucralfat und Antazida sollen 2 Stunden
zeitversetzt gegeben werden, weil sie sonst die Resorption herabsetzen. Die Rezeptor-
antagonisten sind sauer und konnen deshalb mit anderen sauren Pharmaka um die
tubulédren Siuretransporter konkurrieren.

» Kontraindikationen: Die Kontraindikationen sind nicht gruppenspezifisch.

» Mutter & Kind: Nach ausreichender Erfahrung sind die H2-Rezeptorantagonisten
in der Schwangerschaft vertriglich. Sie gehen in die Muttermilch {iber.
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Cimetidin Famotidin Ranitidin
Bioverfiigbar % 62, 40-50 50
sehr variabel
t  [h] 0,5-1,5 1-3 2-3
Plasmaprotein- 40202 15-22 10-19
bindung %
Verteilungsvolumen 0,9-1,1 09-14 1,0-1,5
kgl
Elimination CYP 50% CYP 30-35% CYP 10%
Rest renal Rest renal Rest renal
Halbwertszeit [h] 1,7-23 2.4-6 1,9-23

Tabelle 48.2. Zahlen fiir die Pharmakokinetik der H -Antagonisten.

Anm. 17:

Xie G, Drachenberg C, Yamada M, Wess J, Raufman JP (2005) Cholinergic agonist-in-
duced pepsinogen secretion from murine gastric chief cells is mediated by M1 and M3
muscarinic receptors. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 289:G521-G529.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15933222

Anm. 18:

(0]

HN

=
N N
O
Pirenzepin
[Nj

N

I
CH3



A277

Kapite 48: Pharmakologie des Gastrointestinaltraktes

Anm. 19:
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Anm. 20:

Metoclopramid: Bvf 60-80 %, tpax 30-120 min, V4 2,2-3 .4 1/kg. 20 % werden unverin-
dert renal eliminiert, der Rest wird metabolisiert. HWZ 2,6-4,6 h.

Anm. 21:
Domperidon: Cpax 21 ng/ml, tyax 90 min Plasmaproteinbindung > 90 %.

Anm. 22:
Frampton JE (2009) Prucalopride. Drugs 69:2463-2476.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19911858

Anm. 23:

NH,
/J o
H.C—0 Prucaloprid
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Anm. 24:

Prucaloprid: Bvf 93,2 %, V4567 1, PPB 28-33 %, HWZ 24-30 h.

Anm. 25:

CHs
N

H3C

Diphenhydramin

(Dimenhydrinat ist eine Salzverbindung des
Diphenhydramin mi 8-Chlortheophyllin)

Anm. 26:
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Meclozin CHs

N-Butylscopolaminbromid

Granisetron

Palonosetron
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Anm. 27:
Die folgende Tabelle zeigt die Zulassung der Setrone
Operationen Strahlentherapie Chemotherapie
Ondantetron Prophylaxe, Prophylaxe, Prophylaxe,
Therapie Therapie Therapie
Granisetron Prophylaxe, Prophylaxe,
Therapie Therapie
Palonosetron Prophylaxe
(Aloxi®)
Anm. 28:
Ondansetron

Bei Chemotherapie: 32 mg in 100 ml NaCl in 15 min i.v. plus 20 mg Dexamethason
i.v. vor der Therapie, danach je 8 mg p.o. morgens und abends fiir 5 Tage. Kinder iiber
2 Jahre: 5 mg/m2 iiber 15 min vor Chemotherapie, danach 4 mg p.o. morgens und
abends.

Bei Strahlentherapie: 8 mg p.o. morgens und abends iliber mehrere Tage.

Bei Operationen: 16 mg p.o. 1 h vor OP, 4 mg langsam i.v. nach OP, Kinder 0,1 mg/kg
vor und nach OP. Bei Ondansetron gibt es Dosierungsempfehlungen auch fiir Saug-
linge.

Granisetron

Bei Chemotherapie und Strahlentherapie:

Erwachsene (Personen iiber 50 kg), vor Therapie 2 mg p.o, nach Therapie 2 x 1 mg
p.o./Tag, oder bis zu 3 mg i.v. (in 10-30 ml) in 5 min, 30 min vor und nach der Thera-
pie. Wiederholung friithestens nach 10 min Tagesmaximaldosis 3 x 3 mg.

Kinder tiber 25 kg: 1 mg per infusionem je Applikation, TMD 3 mg. Kinder unter
25 kg: 40 pg/kg per infusionem vor der Therapie, 2 x 20 pg/kg pro Tag nach der The-
rapie.

Palonosetron
30 min vor Beginn der Chemotherapie bei Erwachsenen 500 ug p.o. oder 250 pg i.v.

Bvf % tax D] PPB % V4 [I/kg] HWZ [h]
Ondantetron 60 15 70-76 2.1 3
Granisetron 60 65 3 9
Palonosetron 97 5.1 62 8,3 37
Anm. 29:

Tabelle 48.3. Zahlen fiir die Pharmakokinetik der Setrone.
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Anm. 30:

Massaro AM, Lenz KL (2005) Aprepitant: a novel antiemetic for chemotherapy-in-
duced nausea and vomiting. Ann Pharmacother 39:77-85.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15562136

Jordan K (2006) Neurokinin-1-receptor antagonists: a new approach in antiemetic
therapy. Onkologie 29:39-43.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16514255

Navari RM (2007) Fosaprepitant (MK-0517): a neurokinin-1 receptor antagonist for
the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting. Expert Opin Investig
Drugs 16:1977-1985.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18042005

Hesketh PJ (2008) Chemotherapy-induced nausea and vomiting. N Engl J Med
358:2482- 2494.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18525044

Sarcev T, Secen N, Zaric B, Milovancev A (2008) Aprepitant — where do we stand
in the control of chemotherapy-induced nausea and vomiting? J BUON 13:333-339.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18979546

Anm. 31:
Aprepitant: Nichtlineare Pharmakokinetik, deshalb gilt nur fiir die 40 mg Dosis: Bvf
67 %, Cmax 0,7 pg/ml, tyax 3h, 97 % proteingebunden, V4 1 1/kg, HWZ 9 h.

Anm. 32:

Aprepitant, Interaktionen: Orale Contraceptiva, Mutterkornalkaloide, Rifampicin,
Phenytion, Carbamazepin, Phenobarbital, Johanniskraut, Ritonavir, Ketoconazol,
Clarithromycin, Telithromycin, Metoprolol, Pimozid, Terfenadin, Astemizol, Benzo-
diazepine, Tolbutamid ...!

Anm. 33:

Rey E, Stettler E, D’athis P, Pons G (2001) Pharmacokinetics of alizapride in children
receiving chemotherapy for solid tumour. Fundam Clin Pharmacol 15:217-220.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11468033

Depierre A, Lebeau B, d’Allens H (1992) A comparison of ondansetron with aliza-
pride plus methylprednisolone in the control of cisplatin-induced emesis. The French
Pneumology Group for the Ondansetron Study. Oncology 49:305-311.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1387930
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Dhasmana KM, Banerjee AK, Zhu YN, Erdmann W, Parmar SS, Salzman SK (1989)
Role of dopamine receptors in gastrointestinal motility. Res Commun Chem Pathol
Pharmacol 64:485-488.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2571179

Anm. 34A:

Alizaprid |

Anm. 34B:

Alizaprid, Vegentan®

Bei Chemotherapie: 3 x 50 mg p.o. vor und 3 x 50 mg p.o. nach der Injektion eines
Antineoplastikums, dann 3 x 50 mg p.o./Tag. i.v. 100 mg vor und 100 mg 4 Stunden
nach Therapie.

Bei Strahlentherapie: 3 x 150 mg i.v.

Bei Operationen: 1 x 50 mg vor und 3 x 50 mg/Tag nach der OP.

Anm. 35:

Alizaprid: Lineare Kinetik, Bvf 61-75 %, t,ax 45-60 min, Plasmaproteinbindung 75 %,
HWZ 2.8 h, Elimination renal, eine Dosisanpassung ist bei einer Creatininclearance
< 50ml/min notig.

Anm. 36:

Alizaprid, Interaktionen: Schwéchung der Wirkung durch Alkohol, Sedativa, alle an-
deren Stoffe mit ZNS-ddmpfenden Nebenwirkungen, Dopaminagonisten (Levodopa,
Amantadin, Apomorphin, Bromocriptin, Cabergolin, Entacapon, Lisurid, Pergolid,
Piribedil, Pramipexol, Quinagolid, Ropinirol) und anticholinerge Pharmaka. Dexa-
methason verstérkt die antiemetische Wirkung. Die Wirkungen der Antihypertensiva
werden verstirkt (Orthostase!)
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Anm. 37:
COOH
HsC 2
Ursodesoxycholsaure y
2
o™
H
Anm. 38:
Ursodesoxycholat

» Dosierung: Zur Gallensteinauflosung tiglich 10 mg/kg abends p.o. Wenn nach ei-
nem Jahr kein Erfolg sichtbar ist, Therapie beenden, andernfalls Therapie ein wei-
teres Jahr fortfiihren. Andere Dosierungen: Bei Gallenrefluxgastritis 250 mg tdglich
fiir 14 Tage, bei primdr bilidrer Cirrhose 14 mg/kg tiglich (HWZ 3,5-5,8 Tage).

» UAW: Durchfall ist die hdaufigste UAW.

» Interaktionen: Die Resorption anderer Pharmaka kann gefordert oder gehemmt
werden, weshalb die Dosierung fiir diejenigen Pharmaka neu eingestellt werden
sollte, fiir die eine Uberpriifung der Plasmakonzentrationen empfohlen ist.

» Kontraindikationen: Bei Verschluf3 oder Entziindung der Gallenwege ist Urso-
desoxycholat kontraindiziert.

» Schwangerschaft: In Tierversuche wurden Negativbefunde erhoben. Bei mensch-
lichen Schwangerschaften sind die Erfahrungen nicht ausreichend dokumentiert.

Anm. 41:

CH3 CH3 CHs

H3C —Si—O— [ Si— O— | Si— CH3

CH3 CH3 CH3
n

Dimeticon
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Anm. 42:

Cl

OH

(6]
Loperamid |

Anm. 43:
Loperamid: Sehr hoher Erstpassage-Effekt, zusitzlich ist Loperamid Substrat von

P-gp, deshalb ist die Bvf gering. tp.x (3-)5 h, kaum Passage durch die Blut-Hirn-
Schranke, Elimination sowohl renal als auch metabolisch, HWZ 7-15 h.

Anm. 44:

Miiller-Lissner S (2009) Obstipation-Pathophysiologie, Diagnose und Therapie. Dtsch
Arztebl 106:424-431

Anm. 45:
HO HO OH
OH =
Lactulose o HO\/\/\/\
Y : OH HO OH
HO X z z
Sorbitol = =
OH HO OH Glycerol gn
o o
HO e
HO “/oH
OH 0~ Na* (|) Na*
0=—S=—0 o= |S =0
HaC -COO O ] 00C-CHs o . 0
Bisacodyl Natriumpicosulfat
NT X
=

H OH
{\ O/\/]»n
Macrogol 3350: n ~ 75

Macrogol 4000: n ~ 90
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Anm. 46:
Bis-(p-hydroxyphenyl)-pyridyl-2-methan.

Anm. 49:

Hoffmann JC, Zeitz M (2005) S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Verdau-
ungs- und Stoffwechselerkrankungen und des Kompetenznetzes chronisch entziind-
liche Darmerkrankungen. Zur Diagnostik und Therapie der Colitis ulcerosa. Ein Up-
date. Med Klin (Miinchen) 100:43-50.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15654542

Kane SV (2006) Systematic review: adherence issues in the treatment of ulcerative
colitis. Aliment Pharmacol Ther 23:577-585.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16480396

Hanauer SB (2008) Review article: evolving concepts in treatment and disease modi-
fication in ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther 27 Suppl 1:15-21.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18307645

Anm. 50:

Rousseaux C, Lefebvre B, Dubuquoy L, Lefebvre P, Romano O, Auwerx J, Metz-
ger D, Wahli W, Desvergne B, Naccari GC, Chavatte P, Farce A, Bulois P, Cortot A,
Colombel JF, Desreumaux P (2005) Intestinal antiinflammatory effect of 5-aminosa-
licylic acid is dependent on peroxisome proliferator-activated receptor-gamma. J Exp
Med 201:1205-1215.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15824083

Bergman R, Parkes M (2006) Systematic review: the use of mesalazine in inflamma-
tory bowel disease. Aliment Pharmacol Ther 23:841-855.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16573787

Desreumaux P, Ghosh S (2006) Review article: mode of action and delivery of 5-ami-
nosalicylic a. Aliment Pharmacol Ther 24 Suppl 1:2-9.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16939423

Dubuquoy L, Rousseaux C, Thuru X, Peyrin-Biroulet L., Romano O, Chavatte P, Cha-
maillard M, Desreumaux P (2006) PPARgamma as a new therapeutic target in inflam-
matory bowel diseases. Gut 55:1341-1349.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16905700

Hanauer SB (2006) Review article: high-dose aminosalicylates to induce and maintain
remissions in ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther 24 Suppl 3:37-40.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16961743
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Moss AC, Peppercorn MA (2007) The risks and the benefits of mesalazine as a treat-
ment for ulcerative colitis. Expert Opin Drug Saf 6:99-107.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17367256

Nielsen OH, Munck LK (2007) Drug insight: aminosalicylates for the treatment of
IBD. Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol 4:160-170.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17339853

Actis GC, Pazienza P, Rosina F (2008) Mesalamine for inflammatory bowel disease:
recent reappraisals. Inflamm Allergy Drug Targets 7:1-5.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18473894

Anm. 51:
H2N OH
Mesalazin COOCH
HOOC
HO NH
\
N (e}
— Olsalazin COOH
W e
N—S NH
Ho | \
o) N (0]
Salazosulfapyridin COOH
Anm. 52:

Rousseaux C, Lefebvre B, Dubuquoy L, Lefebvre P, Romano O, Auwerx J, Metz-
ger D, Wahli W, Desvergne B, Naccari GC, Chavatte P, Farce A, Bulois P, Cortot A,
Colombel JF, Desreumaux P (2005) Intestinal antiinflammatory effect of 5-aminosa-
licylic acid is dependent on peroxisome proliferator-activated receptor-gamma. J Exp
Med 201:1205-1215.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15824083
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Anm. 53:

Erstrebenswert ist deshalb die Freisetzung der 5-Aminosalicylsdure im erkrankten
Darmgebiet. Dies wird sowohl durch chemische Bindung von 5-Aminosalicylsidure
an ein weiteres Molekiil als auch durch Einsatz verschiedener Arzneizubereitungen
angestrebt. In Olsalazin ist ein Molekiil 5-Aminosalicylsédure iiber eine Azo-Briicke
-N=N- an ein zweites gebunden, in Sulfasalazin an ein Molekul Sulfapyridin. Beide
Salazine erreichen unveriandert das Colon, erst dort wird die Azobriicke durch Bak-
terienenzyme gespalten. Freigesetzt werden aus Olsalazin zwei Molekiile 5-Amino-
pyridin, aus Sulfasalazin ein Molekiil 5-Aminopyridin und ein Molekiil Sulfapyridin.

Anm. 54:

Therapeutisch fiir Mesalazin und Olsalazin p.o. 3 x 1 g/Tag, fiir Sulfasalazin bis
6 g, Rezidivprophylaxe mit Mesalazin p.o. 3 x 250-500 mg/Tag, mit Olsalazin p.o.
2 x 500 mg/Tag, mit Sulfasalazin p.o. 2 x 1-1,5 g/Tag. Eine Dosisreduktion im ho-
heren Lebensalter ist angebracht. Richtwert fiir Kinder: p.o. 3-4 x 10mg/kg und Tag.
Therapeutisch fiir Mesalazin und Olsalazin p.o. 3 x 1 g/Tag, fiir Sulfasalazin bis
6 g, Rezidivprophylaxe mit Mesalazin p.o. 3 x 250-500 mg/Tag, mit Olsalazin p.o.
2 x 500 mg/tag, mit Sulfasalazin p.o.2 x 1-1,5 g/Tag. Eine Dosisreduktion im héheren
Lebensalter ist angebracht. Richtwert fiir Kinder: p.o. 3-4 x 10mg/kg und Tag.

Anm. 60:
www.fda.gov//Drugs/DrugSafety/ucm504617
Zugriff 24. Juni 2018

Anm. 61:

Anm. 62:
Kinetik, CYP 2C19

Serrano D, Torrado S, Torrado-Santiago S, Gisbert JP (2012) The influence of
CYP2C19 genetic polymorphism on the pharmacokinetics/- pharmacodynamics of
proton pump inhibitor-containing Helicobacter pylori treatments. Curr Drug Metab
13:1303-1312

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22493986
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Hagymasi K, Mullner K, Herszenyi L, Tulassay Z (2011) Update on the pharmacoge-
nomics of proton pump inhibitors. Pharmacogenomics 12:873-888
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21692617

Der Genpolymorphismus des CYP 2C19 hat deutlichen Einfluss auf die Plasmakon-
zentration derjenigen Protonenpumpenhemmer, die wesentlich durch CYP 2C19 me-
tabolisiert werden.

Anm. 63:

UAW allgemein

Yucel E, Sancar M, Yucel A, Okuyan B (2016) Adverse drug reactions due to drug-
drug interactions with proton pump inhibitors: assessment of systematic reviews with
AMSTAR method. Expert Opin Drug Saf 15:223-236
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26635063

Ko Y, Tang J, Sanagapalli S, Kim BS, Leong RW (2016) Safety of proton pump inhi-
bitors and risk of gastric cancers: review of literature and pathophysiological mecha-
nisms. Expert Opin Drug Saf 15:53-63
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26560097

Corleto VD, Festa S, Di Giulio E, Annibale B (2014) Proton pump inhibitor therapy
and potential long-term harm. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes 21:3-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24310148

Pohl JF (2012) Clostridium difficile infection and proton pump inhibitors. Curr Opin
Pediatr 24:627-631
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22781139

Geevasinga N, Coleman PL, Webster AC, Roger SD (2006) Proton pump inhibitors
and acute interstitial nephritis. Clin Gastroenterol Hepatol 4:597-604.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16630752

UAW Hypocalcimie, Frakturneigung

Hinson AM, Wilkerson BM, Rothman-Fitts I, Riggs AT, Stack BC, Jr., Bodenner DL.
(2015) Hyperparathyroidism Associated with Long-Term Proton Pump Inhibitors In-
dependent of Concurrent Bisphosphonate Therapy in Elderly Adults. J Am Geriatr
Soc 63:2070-2073

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26415604

Lau AN, Tomizza M, Wong-Pack M, Papaioannou A, Adachi JD (2015) The relation-
ship between long-term proton pump inhibitor therapy and skeletal frailty. Endocrine
49:606-610

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25948072
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Die Kausalbeziehung zwischen Hypocalcdmie und erhohter Frakturneigung ist nicht
sicher erwiesen.

Yang YX (2012) Chronic proton pump inihibitor therapy and calcium metabolism.
Curr Gastroenterol Rep 14:473-479P
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23054811

Ausfiihrliche Diskussion der vorstellbaren Kausalbeziehungen zwischen Hypocalci-
mie und erhohter Frakturneigung.

Lau YT, Ahmed NN (2012) Fracture risk and bone mineral density reduction associa-
ted with proton pump inhibitors. Pharmacotherapy 32:67-79
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22392829

Die Evidenz fiir einen Kausalzusammenhang ist schwach.

Vestergaard P (2012) Systematic review of observational studies finds increased risk
of fracture among older adults taking a proton pump inhibitor. Evid Based Med 17:39-
40

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21856642

Ye X, Liu H, Wu C, Qin Y, Zang J, Gao Q, Zhang X, He J (2011) Proton pump inhi-
bitors therapy and risk of hip fracture: a systematic review and meta-analysis. Eur J
Gastroenterol Hepatol 23:794-800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21701389

Ein Kausalzusammenhang konnte bestehen.

Targownik LE, Leslie WD (2011) The relationship among proton pump inhibitors,
bone disease and fracture. Expert Opin Drug Saf 10:901-912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21599546

Ngamruengphong S, Leontiadis GI, Radhi S, Dentino A, Nugent K (2011) Proton
pump inhibitors and risk of fracture: a systematic review and meta-analysis of obser-
vational studies. Am J Gastroenterol 106:1209-1218
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21483462

Ein Kausalzusammenhang konnte bestehen.

UAW Hypomagnesiimie

William JH, Danziger J (2015) Magnesium Deficiency and Proton-Pump Inhibitor
Use: A Clinical Review. J Clin Pharmacol
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26582556

Ursache der Hypomagnesidmie ist eine verminderte Resorption. Orale Magnesium-
zufuhr hilft nicht.
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Cheungpasitporn W, Thongprayoon C, Kittanamongkolchai W, Srivali N, Edmonds
PJ, Ungprasert P, O'Corragain OA, Korpaisarn S, Erickson SB (2015) Proton pump
inhibitors linked to hypomagnesemia: a systematic review and meta-analysis of ob-
servational studies. Ren Fail 37:1237-1241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26108134

Atkinson NS, Reynolds DJ, Travis SP (2015) 'Lemonade Legs': Why do Some Patients
Get Profound Hypomagnesaemia on Proton-Pump Inhibitors? Intest Res 13:227-232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26130997

Janett S, Camozzi P, Peeters GG, Lava SA, Simonetti GD, Goeggel SB, Bianchetti
MG, Milani GP (2015) Hypomagnesemia Induced by Long-Term Treatment with Pro-
ton-Pump Inhibitors. Gastroenterol Res Pract 2015:951768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26064102

Famularo G, Gasbarrone L, Minisola G (2013) Hypomagnesemia and proton-pump
inhibitors. Expert Opin Drug Saf 12:709-716
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23808631

Luk CP, Parsons R, Lee YP, Hughes JD (2013) Proton pump inhibitor-associated hy-
pomagnesemia: what do FDA data tell us? Ann Pharmacother 47:773-780
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23632281

Hess MW, Hoenderop JG, Bindels RJ, Drenth JP (2012) Systematic review: hypomag-
nesaemia induced by proton pump inhibition. Aliment Pharmacol Ther 36:405-413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22762246

Die Verfasser halten die Senkung des Mg-Spiegels fiir einen Klasseneffekt (andere
Verfasser widersprechen).

Anm. 64:

Interaktionen mit Substraten von CYP 2C19, bes. Clopidogrel

Sherwood MW, Melloni C, Jones WS, Washam JB, Hasselblad V, Dolor RJ (2015)
Individual Proton Pump Inhibitors and Outcomes in Patients With Coronary Artery
Disease on Dual Antiplatelet Therapy: A Systematic Review. ] Am Heart Assoc 4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26180885

Wedemeyer RS, Blume H (2014) Pharmacokinetic drug interaction profiles of proton
pump inhibitors: an update. Drug Saf 37:201-211
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24550106

Der Artikel enthilt eine ausfiihrliche Tabelle zur Interaktion der Protonenpumpen-
hemmer mit anderen Pharmaka.
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Scott SA, Owusu OA, Hulot JS (2014) Antiplatelet drug interactions with proton
pump inhibitors. Expert Opin Drug Metab Toxicol 10:175-189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24205916

Agewall S, Cattaneo M, Collet JP, Andreotti F, Lip GY, Verheugt FW, Huber K, Grove
EL, Morais J, Husted S, Wassmann S, Rosano G, Atar D, Pathak A, Kjeldsen K, Sto-
rey RF (2013) Expert position paper on the use of proton pump inhibitors in patients
with cardiovascular disease and antithrombotic therapy. Eur Heart J 34:1708-1713b
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23425521

Fernando H, Dart AM, Peter K, Shaw JA (2011) Proton pump inhibitors, genetic poly-
morphisms and response to clopidogrel therapy. Thromb Haemost 105:933-944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21544314

Anm. 65:
Majithia R, Johnson DA (2012) Are proton pump inhibitors safe during pregnancy

and lactation? Evidence to date. Drugs 72:171-179
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22239714
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Anm. 66:
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Anm. 67:
Stoff Dosis Zulassung Metabolis- | Interaktionen | Mut-
mus ter & Kind
Aprepitant, Aprepitant Privention |CYP3A4, [Substrat, Nicht aus-
Fosaprepitant | p.o. 1 Std. akuter und wenig moderater reichend
vor und verzogerter | CYP2C19 |Inhibitor untersucht
Fosaprepitant | Ubelkeit bei |und und leichter
i.v. Infusion [moderatund |CYP 1A2 |Induktor von
30 min vor hoch emeto- CYP3A4,
Chemothe- [ gener Che- Induktor von
rapie nach motherapie CYP2C9
Schema
Netupitant p.o. Als Thera- CYP3A4, |Hemmt Reprodukti-
piekompo- wenig mit |CYP 3A4 onstoxisch
nente wie CYP2D6 |mittel. Alle im Tierver-
Aprepitant und CYP 3A4- such, terato-
und Fosa- CYP2C9 |Interaktio- gen
prepitant nen. Hemmt
UGT2B7,
P-gp und
BCRP

Neurokinin-Rezeptorantagonisten

Gemeinsames

» Mechanismus: Substanz P ist Agonist an Neurokinin-Rezeptoren um ZNS und sti-
muliert Erbrechen, besonders das durch die Chemotherapie von Tumoren ausgelos-
te Erbrechen. Die Neurokinin-Rezeptorantagonisten hemmen diese Wirkung.

» Wirkung der Neurokin-Rezeptorantagonisten: Priventiv antiemetisch bei geplanter
antineoplastischer Therapie.

» Zulassung: Priivention akuter und verzogerter Ubelkeit bei moderat und hoch eme-
togener Chemotherapie von Tumoren. Die drei Verbindungen sind Komponenten
einer Therapie, zu der aulerdem Dexamethason und ein "Setron" (5-HT3-Antago-
nist) gehort.

» Kinetik: Alle drei NK1-Rezeptorantagonisten (s. unten) werden iiberwiegend mit
CYP 3A4, weniger mit CYP 2C9 metabolisiert.

» UAW: Anstieg von ALT, auch von AST. Kopfschmerzen, Miidigkeit, Schwindel,
Appetitlosigkeit, Singultus, Verstopfung oder Durchfall.

» Interaktionen: Reichlich! Die Konzentration aller drei Pharmaka wird erhoht
durch Inhibitoren von CYP 3A4 (Liste 4) oder auch nur durch Konkurrenz anderer
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CYP 3A4-Substrate (Liste 4), sie wird gesenkt durch CYP 3A4-Enzyminduktoren.
Die klinische Bedeutung von Interaktionen mit CYP 1A2, CYP 2C19, P-gp, BCRP
und UGT2B7 (in vitro gefunden) ist nicht erwiesen, aber auch nicht ausgeschlos-
sen.

Wenigstens fiir Netupitant (s. unten) ist eine médlige Hemmung von CYP 3A4
bekannt, mit einem Konzentrationsanstieg von CYP 3A4-Substraten (Liste 4) ist
deshalb zu rechnen. Spiter kann eine Enzyminduktion durch die NK1-Inhibitoren
eintreten.

» Mutter & Kind: Soweit (ungeniigend) untersucht: Reproduktionstoxisch im Tier-

versuch.

Unterschiedliches
» Struktur, siehe oben.
» Dosierung:

Aprepitant (EMEND®): Erwachsene p.o.1 Std. vor Chemotherapie, Tag 1 125 mg,
Tage 2,3 80 mg, als Therapiekomponente.

Fosaprepitant IVEMEND®), Prodrug von Aprepitant: Erwachsene, i.v. 150 mg in
30 min und 30 min vor emetogener Chemotherapie, als Therapiekomponente.
Netupitant (Komponente in Akynzeo®): Erwachsene, p.o. 300 mg + 0,5 mg Palono-
setron 60 min vor emetogener Chemotherapie.

Anm. 68

Eberlin M, Muck T, Michel MC (2012) A comprehensive review of the pharmacody-
namics, pharmacokinetics, and clinical effects of the neutral endopeptidase inhibitor
racecadotril. Front Pharmacol 3:93
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22661949

Anm. 69:
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Thiorphan

Anm. 70:

Thiorphan: ty,x ~ 80 min und Cp,.x 520 nM nach 200 mg Ra. p.o., aber volle Enzym-
hemmung erst nach 3 h, PPB 90 %, keine Passage in das ZNS, Elimination renal,
HWZ 6,14 h.
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Anm. 71:

Tedoglutid:
H-His-Gly-Asp-Gly-Ser-Phe-Ser-Asp-Glu-Met-
Asn-Thr-Ile-Leu-Asp-Asn-Leu-Ala-Ala-Arg-
Asp-Phe-lIle-Asn-Trp-Leu-Ile-Gln-Thr-Lys-
[le-Thr-Asp-OH

Legende zur Struktur: Gly in Position 2 bei Tedoglutid an Stelle von Ala bei GLP-2.

» Dosierung: 1 x 0,05 mg/kg s.c. tiglich bei Erwachsenen. Reduktion um 50 % bei
schwerer Niereninsuffizienz.

» Kinetik: tpax 3-5 h, Chax 36 ng/ml, PPB 88 %, V4 103 ml/kg, Elimination iiberwie-
gend renal, HWZ 2 h.

» UAW: Gefihrlich sind Infektionen der Atemwege, Erbrechen, periphere Odeme,
Herzinsuffizienz, Pankreatitis, Ileus, Cholestase. Andere: Kopfschmerzen, Bauch-
schmerzen, Blidhungen, Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Schlafstdrungen, Angstgefiihl,
Hitzegefiihl, Dyspnoe, Dermatitis, Arthralgie, Nierenkoliken, Brustschmerzen.

» Interaktionen: Vermehrte Resorption anderer Pharmaka.

» Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit. Maligne Erkrankungen im Gastrointes-
tinaltrakt in den vergangenen fiinf Jahren.

» Mutter & Kind: Experimentell unauffillig. Klinische Erfahrungen fehlen.

Jeppesen PB (2014) New approaches to the treatments of short bowel syndrome-asso-
ciatedintes tinal failure. Curr Opin Gastroenterol 30:182-188.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24406477

Anm. 72:

Uberdosierung von Obeticholsiure oder Normaldosierung bei Leberschiiden kann Le-
berinsuffizienz (auch mit Todesfolge) auslosen:
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm576656.htm

Zugriff 24. Juni 2018
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Anm. 1:

Naor Z (2009) Signaling by G-protein-coupled receptor (GPCR): studies on the GnRH
receptor. Front Neuroendocrinol 30:10-29.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18708085

Anm. 3:
Reine Splice-Varianten wurden nicht mitgezéhlt.

Anm. 4:
Zu den Mechanismen zéhlen der schnelle Weg tiber die Aktivierung von GPCR (G,

Gi, G ) mit Aktivierung von CREB und damit Durchgriff zum Kern, die intrazellulire
Aktivierung einer Proteinkinase mit nachfolgender RAS-Aktivierung und Durchgriff
zum Kern, vor allem aber auch die schnelle Modulation von Ionenkanélen mit nach-

folgender Freisetzung von Ca*™ aus seinen intrazelluldren Speichern. Die Durchgriffe
zum Kern konnen sich zum Beispiel auf die Cofaktoren richten. Die Kldrung vieler
Einzelheiten steht aus, eine grofe pharmakologische Bedeutung dieser Wege wurde
bisher nicht erkannt.

Kelly MJ, Qiu J, Ronnekleiv OK (2003) Estrogen modulation of G-protein-coupled
receptor activation of potassium channels in the central nervous system. Ann N Y
Acad Sci 1007:6-16.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14993035

Malyala A, Kelly MJ, Ronnekleiv OK (2005) Estrogen modulation of hypothalamic
neurons: activation of multiple signaling pathways and gene expression changes. Ste-
roids 70:397-406.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15862823

Schiess AR, Partridge LD (2005) Pregnenolone sulfate acts through a G-protein-
coupled sigmal-like receptor to enhance short term facilitation in adult hippocampal
neurons. Eur J Pharmacol 518:22-29.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15996654

Charalampopoulos I, Alexaki VI, Lazaridis I, Dermitzaki E, Avlonitis N, Tsatsanis C,
Calogeropoulou T, Margioris AN, Castanas E, Gravanis A (2006) G protein-asso-
ciated, specific membrane binding sites mediate the neuroprotective effect of dehy-
droepiandrosterone. FASEB J 20:577-579.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16407456
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Karteris E, Zervou S, Pang Y, Dong J, Hillhouse EW, Randeva HS, Thomas P (2006)
Progesterone signaling in human myometrium through two novel membrane G pro-
teincoupled receptors: potential role in functional progesterone withdrawal at term.
Mol Endocrinol 20:1519-1534.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16484338

Sun YH, Gao X, Tang YJ, Xu CL, Wang LH (2006) Androgens induce increases in
intracellular calcium via a G protein-coupled receptor in LNCaP prostate cancer cells.
J Androl 27:671-678.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16728719

Tornoe CW, Agerso H, Senderovitz T, Nielsen HA, Madsen H, Karlsson MO, Jonsson
EN (2007) Population pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) modelling of the
hypothalamic-pituitary-gonadal axis following treatment with GnRH analogues. Br J
Clin Pharmacol 63:648-664.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17096678

Evaul K, Hammes SR (2008) Cross-talk between G protein-coupled and epidermal
growth factor receptors regulates gonadotropin-mediated steroidogenesis in Leydig
cells. J Biol Chem 283:27525-27533.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18701461

Qiu J, Bosch MA, Ronnekleiv OK, Kloosterboer HJ, Kelly MJ (2008) Tibolone ra-

pidly attenuates the GABA, response in hypothalamic neurones. J Neuroendocrinol
20:1310-1318.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19094079

Anm. 5:
Gonadorelin

pyroGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH,

Leuprorelin
5-Oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-d-Leu-Leu-Arg-Pro-NH-C H,

Triptorelin
5-Oxo0-D-prolyl-L-histidyl-L-tryptophyl-L-seryl-L-tyrosyl-3-(1H-indol-2-yl)-L-ala-
nylleucyl-L-arginyl-L-prolylglycinamide

Nafarelin
5-Oxo-L-prolyl-L-histidyl-L-tryptophyl-L-seryl-L-tyrosyl-3-(2-naphthyl)-D-alanyl-
L-leucyl- L-arginyl-L- prolylglycinamid
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Buserelin

Pyr-His-Trp-Ser-Tyr-D-Ser(tBu)-Leu-Arg—Pro-NH-C H,

Goserelin

p-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Ser(tBu)-Leu-Arg-Pro-AzaGly-NH,

Histrelin

pyroGlu-His-Trp-Ser-Tyr-D-His(Benzyl)-Leu-Arg-Pro-Gly-NH-C,H,
Der Benzylrest substituiert H am Imidazolring des His.

Anm. 6:

Hier wird Gonadorelin mit einer tragbaren automatischen Dosierpumpe im Abstand
von 90 min s.c. injiziert (Einzeldosis 5-20 pg).

Anm. 7:
Halbwertszeit Indikation Dosis
GnRH 10 min Kryptorchismus 3 x 1 Spriihstof3 nasal/
Tag
Nafarelin (Synarela®) | 4h Endometriose, In vi- 2 x 0,2-0,4 mg Spriih-
tro-Fertilisation stol nasal/Tag
Buserelin 80-120 min Endometriose 6 x 0,15 mg per Spriih-
Blockade der Hypophy- | stof3
senfunktion fiir 4 x 0,15 Spriihsto3
6-9 Monate
Triptorelin Retardform, Prostatacarcinom jeden Monat eine
Depot Injektion
Leuprorelin Retardform, Maidchen: Pubertas jeden Monat eine
Depot praecox, Injektion
Frauen: Uterus myoma-
tosus, Endometriose
Minner: Prostatacar-
cinom
Goserelin (Zoladex®) Retardform, Prostatacarcinom alle drei Monate ein
Depot Implantat 10.8 mg
Histrelin (Vantas®) Depot Prostatacarcinom jedes Jahr 1 x 50 mg

Tabelle 49.3. Halbwertszeiten, Indikationen und Dosierungen fiir Gonadorelin und

seine Derivate.
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Anm. 8:

Da es sich um Rezeptoren vom Typ GPCR handelt, lag die Annahme nahe, die Desen-
sibilisierung wiirde wie bei anderen GPCR durch Phosphorylierung im C-Terminus
mit anschlieBender Bindung von B-Arrestin erfolgen. Indes haben die Gonadore-
lin-Rezeptoren des Menschen keinen typischen C-Terminus.

Hislop JN, Caunt CJ, Sedgley KR, Kelly E, Mundell S, Green LD, McArdle CA
(2005) Internalization of gonadotropin-releasing hormone receptors (GnRHRs): does
arrestin binding to the C-terminal tail target GnRHRs for dynamin-dependent interna-
lization? J Mol Endocrinol 35:177-189.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16087731

Dennoch kommt es zu einer Hemmung, weil Arrestin an einer anderen Stelle bindet.
Caunt CJ, Finch AR, Sedgley KR, Oakley L, Luttrell LM, McArdle CA (2006) Ar-
restin-mediated ERK activation by gonadotropin-releasing hormone receptors: recep-
tor-specific activation mechanisms and compartmentalization. J Biol Chem 281:2701-
2710

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16314413

Anm. 9:

Cetrorelix
Acetyl-3-(2-naphthyl)-D-alanyl-4-chlorphenyl-D-alanyl-3-(3-pyridyl)-D-alanyl-
Lseryl-L-tyrosyl-N’-carbamoyl-D-ornithyl-L-leucyl-L-arginyl-L-prolyl-D-alanin-
amid

Ganirelix
N-acetyl-3-(2-naphthalenyl)-D-alanyl-4-chloro-D-phenylalanyl-3-(3-pyridi-
nyl)-D-alanyl-Lseryl-L-tyrosyl-N6-[bis(ethylamino)methylene]-D-lysyl-L-leucyl-
N6-[bis(ethylamino)methylene]-L-lysyl-L-prolyl- D-alaninamide

Degarelix
acetyl-2-naphthylalanyl-3-chlorophenylalanyl-1-oxohexadecyl-seryl-4-aminophe-
nylalanyl(hydroorotyl)-4-aminophenylalanyl(carbamoyl)-leucyl-ILys-prolyl-alanin-
amid

Anm. 10:

Simoni M, Gromoll J, Nieschlag E (1997) The follicle-stimulating hormone receptor:
biochemistry, molecular biology, physiology, and pathophysiology. Endocr Rev
18:739-773.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9408742
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Dufau ML (1998) The luteinizing hormone receptor. Annu Rev Physiol 60:461-496.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9558473

Licht P, Wildt L (1998) Luteale und extraluteale Rezeptoren fiir hCG und LH. Zentralbl
Gynikol 120:98-105.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9556899

Gudermann T, Nurwakagari P, Ben Menahem D (2005) Hormone binding to the
folliclestimulating hormone receptor — crystal clear! Exp Clin Endocrinol Diabetes
113:245-247.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15926107

Reiter EO, Norjavaara E (2005) Testotoxicosis: current viewpoint. Pediatr Endocrinol
Rev 3:77-86.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16361981

Heitman LH, Ijzerman AP (2008) G protein-coupled receptors of the hypothala-
mic-pituitary-gonadal axis: a case for Gnrh, LH, FSH, and GPR54 receptor ligands.
Med Res Rev 28:975- 1011.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18561294

Anm. 11:

Lutropin

besteht aus zwei Untereinheiten, der a-Untereinheit mit 92 Aminosduren und der
B-Untereinheit mit 121 Aminoséuren.

hCG human Choriongonadotropin
Das humane Choriongonadotropin besteht aus zwei Untereinheiten, der a-Unterein-

heit («hCG) mit 92 Aminoséuren und der $-Untereinheit (BhCG) mit 145 Aminosiu-
ren. Die 3-Untereinheit ist spezifisch fiir das hCG. Die a-Untereinheit kommt dagegen
auch in anderen Hormonen vor: Follikelstimulierendes Hormon (FSH), luteinisieren-
des Hormon (LH) und Thyreotropin (TSH).

FSH ist ein Glycoprotein und besteht aus zwei Untereinheiten, der a-Untereinheit
(a-FSH) mit 92 Aminoséuren und der 3-Untereinheit (3-FSH) mit 111 Aminosduren.
Die -Untereinheit ist spezifisch fiir das FSH. Die a-Untereinheit kommt dagegen
auch in weiteren Hormonen vor: Humanes Choriongonadotropin (hCG), luteinisie-
rendes Hormon (LH) und Thyreotropin (TSH).
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Anm. 12:

Abirateronacetat

Anm. 13:

Ryan CJ, Smith MR, Fong L, Rosenberg JE, Kantoff P, Raynaud F, Martins V, Lee G,
Kheoh T, Kim J,Molina A, Small EJ (2010) Phase I clinical trial of the CYP 17 inhibitor
abiraterone acetate demonstrating clinical activity in patients with castration-resistant
prostate cancer who received prior ketoconazole therapy. J Clin Oncol 28:1481-1488.
http://www.ncbi.nlm.nih.gob/pubmed/?term=20159824

Anm. 14:
Abirateron-Acetat (Zytiga®) 1 x 1000 mg p.o. tdglich 2 h nach dem Essen.

Anm. 15:

Wilson JD (2001) The role of Salpha-reduction in steroid hormone physiology. Reprod
Fertil Dev 13:673-678.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11999320

Tsuruo Y (2005) Topography and function of androgen-metabolizing enzymes in the
central nervous system. Anat Sci Int 80:1-11.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15794125

Keam SJ, Scott LJ (2008) Dutasteride: a review of its use in the management of pro-
state disorders. Drugs 68:463-485.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18318566
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Naslund M, Regan TS, Ong C, Hogue SL (2008) 5-Alpha reductase inhibitors in men
with an enlarged prostate: an evaluation of outcomes and therapeutic alternatives. Am
J Manag Care 14:S148-S153.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18611088

Sarvis JA, Thompson IM (2008) Prostate cancer chemoprevention: update of the pro-
state cancer prevention trial findings and implications for clinical practice. Curr Oncol
Rep 10:529-532.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18928669

Wilt TJ, MacDonald R, Hagerty K, Schellhammer P, Kramer BS (2008) Five-al-
pha-reductase Inhibitors for prostate cancer prevention. Cochrane Database Syst Rev
CD007091.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18425978

Anm. 16:

Finasterid Dutasterid

Anm. 17:
Bei Prostatavergroferung: Téglich p.o. Finasterid 1 x 5 mg oder Dutasterid (Avodart®)
0,5 mg. Gegen Haarausfall lokale Applikation von Propecia®.

Anm. 18:

Lonning PE (1998) Pharmacological profiles of exemestane and formestane, steroidal
aromatase inhibitors used for treatment of postmenopausal breast cancer. Breast Can-
cer Res Treat 49 Suppl 1:S45-S52.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9797017
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Lonning PE, Geisler J, Dowsett M (1998) Pharmacological and clinical profile of
anastrozole. Breast Cancer Res Treat 49 Suppl 1:5S53-S57.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9797018

Wiseman LR, Adkins JC (1998) Anastrozole. A review of its use in the management
of postmenopausal women with advanced breast cancer. Drugs Aging 13:321-332.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9805213

Lamb HM, Adkins JC (1998) Letrozole. A review of its use in postmenopausal wo-
men with advanced breast cancer. Drugs 56:1125-1140.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9878997

Dowsett M (1999) Drug and hormone interactions of aromatase inhibitors. Endocr
Relat Cancer 6:181-185.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10731107

Scott LJ, Wiseman LR (1999) Exemestane. Drugs 58:675-680.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10551437

Jones SA, Jones SE (2000) Exemestane: a novel aromatase inactivator for breast can-
cer. Clin Breast Cancer 1:211-216.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11899645

Absil P, Baillien M, Ball GF, Panzica GC, Balthazart J (2001) The control of preoptic
aromatase activity by afferent inputs in Japanese quail. Brain Research, Brain Rese-
arch Review 37:38-58.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11744073

Johnson PE, Buzdar A (2001) Are differences in the available aromatase inhibitors
and inactivators significant? Clin Cancer Res 7:4360s-4368s.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11916226

Brueggemeier RW (2002) Overview of the pharmacology of the aromatase inactivator
exemestane. Breast Cancer Res Treat 74:177-185.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12186378

Lombardi P (2002) Exemestane, a new steroidal aromatase inhibitor of clinical rele-
vance. Biochim Biophys Acta 1587:326-337.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12084475
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Buzdar AU, Robertson JF, Eiermann W, Nabholtz JM (2002) An overview of the phar-
macology and pharmacokinetics of the newer generation aromatase inhibitors anast-
rozole, letrozole, and exemestane. Cancer 95:2006-2016.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12404296

Buzdar AU (2003) Pharmacology and pharmacokinetics of the newer generation aro-
matase inhibitors. Clin Cancer Res 9:468S-472S.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12538502

Lonning P, Pfister C, Martoni A, Zamagni C (2003) Pharmacokinetics of third-gene-
ration aromatase inhibitors. Semin Oncol 30:23-32.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14513434

Haynes BP, Dowsett M, Miller WR, Dixon JM, Bhatnagar AS (2003) The pharmaco-
logy of letrozole. J Steroid Biochem Mol Biol 87:35-45.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14630089

Janicke F (2004) Are all aromatase inhibitors the same? A review of the current evi-
dence. Breast 13 Suppl 1:S10-S18.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15585378

Tsuruo Y (2005) Topography and function of androgen-metabolizing enzymes in the
central nervous system. Anat Sci Int 80:1-11.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15794125

Cuzick J (2005) Anastrozole. Drugs Today (Barc ) 41:227-239.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16034487

Brueggemeier RW, Hackett JC, Diaz-Cruz ES (2005) Aromatase inhibitors in the
treatment of breast cancer. Endocr Rev 26:331-345.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15814851

Scott LJ, Keam SJ (2006) Letrozole: in postmenopausal hormone-responsive ear-
ly-stage breast cancer. Drugs 66:353-362.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16526826

Nabholtz JM, Gligorov J (2006) Cardiovascular safety profiles of aromatase inhibi-
tors: a comparative review. Drug Saf 29:785-801.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16944964
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Gould RE, Garcia AA (2006) Update on aromatase inhibitors in breast cancer. Curr
Opin Obstet Gynecol 18:41-46.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16493259

Monnier A (2006) The evolving role of letrozole in the adjuvant setting: first results
from the large, phase III, randomized trial BIG 1-98. Breast 15 Suppl 1:S21-S29.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16500237

Miller WR (2006) Aromatase inhibitors and breast cancer. Minerva Endocrinol 31:27-46.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16498362

Hong Y, Chen S (2006) Aromatase inhibitors: structural features and biochemical cha-
racterization. Ann N Y Acad Sci 1089:237-251.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17261771

Bhatnagar AS (2007) The discovery and mechanism of action of letrozole. Breast
Cancer Res Treat 105 Suppl 1:7-17.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17912633

Perez EA (2007) Safety of aromatase inhibitors in the adjuvant setting. Breast Cancer
Res Treat 105 Suppl 1:75-89.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17912638

Shetty YC, Chakkarwar PN, Acharya SS, Rajadhyaksha VD (2007) Exemestane: a
milestone against breast cancer. J Postgrad Med 53:135-138.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17495383

Wu M, Goss PE (2007) Update on the use of letrozole in breast cancer. Expert Opin
Pharmacother 8:2329-2345.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17927487

Sanford M, Plosker GL (2008) Anastrozole: a review of its use in postmenopausal
women with early-stage breast cancer. Drugs 68:1319-1340.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18547136

Coleman RE, Body JJ, Gralow JR, Lipton A (2008) Bone loss in patients with breast
cancer receiving aromatase inhibitors and associated treatment strategies. Cancer
Treat Rev 34 Suppl 1:S31-S42.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18486346
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Cuppone F, Bria E, Verma S, Pritchard KI, Gandhi S, Carlini P, Milella M, Nistico
C, Terzoli E, Cognetti F, Giannarelli D (2008) Do adjuvant aromatase inhibitors in-
crease the cardiovascular risk in postmenopausal women with early breast cancer?
Meta-analysis of randomized trials. Cancer 112:260-267.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18041059

Lonning PE, Geisler J (2008) Indications and limitations of third-generation aromatase
inhibitors. Expert Opin Investig Drugs 17:723-739.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18447598

Mok K, Juraskova I, Friedlander M (2008) The impact of aromatase inhibitors on
sexual functioning: current knowledge and future research directions. Breast 17:436-
440.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18479922

Anm. 19:
CH»
Exemestan
N N
§ L)
N/ N/
N %C CH3
N/éC C%N
Letrozol HiC CH3

C
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N

Anastrozol
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Anm. 20:

Exemestan (Aromasin®) wird nach 2-3-jdhriger Behandlung mit Tamoxifen (siehe
unten) oder (friiher) bei Progredienz des Tumors unter antiostrogener Therapie einge-
setzt. Die Menopause muss eingetreten oder der entsprechende Hormonstatus muss
medikamentds hergestellt worden sein. Exemestan kann p.o. (1 x 25 mg téglich) ge-
geben werden. Die meisten UAW sind Folgen des Estrogen-“Entzuges”. Haufig sind
Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Hitzewallungen, Gelenkschmerzen, Osteoarthrose.
Eine Abnahme der Knochendichte muss erkannt und rechtzeitig behandelt werden.
Exemestan wird mit CYP 3A4 abgebaut, entsprechende Interaktionen mit anderen
Pharmaka sind moglich. Exemestan Bvf 60 %, PPB 90 %, HWZ 27 h.

Anm. 21:

Letrozol: Die Indikation und die Bedingungen entsprechen denen des Exemestan. Le-
trozol kann p.o. (2,5 mg tédglich) gegeben werden. Die UAW und die Abnahme der
Knochendichte entsprechen den Angaben fiir Exemestan. Letrozol hemmt CYP 2A6
und CYP 2C19, weshalb Interaktionen nicht auszuschliefen sind. Es wird durch
CYP 2A und CYP 3A4 abgebaut. Bvf 99 %, PPB 60 %, HWZ 2 Tage.

Anm. 22:

Anastrozol: Wirkungsmechanismus, Indikationen, Bedingungen der Anwendung
und die UAW entsprechen den anderen Aromatasehemmern. Dosierung: Anastrozol
1 x 1 mg p.o. tiglich. Bvf 83-85 %, PPB 40 %, 85 % metabolisiert (Leber), HWZ 72 h.

Anm. 23:

Tran C, Ouk S, Clegg NJ, Chen Y, Watson PA, Arora V, Wongvipat J, Smith-Jones
PM, Yoo D, Kwon A, Wasielewska T, Welsbie D, Chen CD, Higano CS, Beer TM,
Hung DT, Scher HI, Jung ME, Sawyers CL (2009) Development of a second-genera-
tion antiandrogen

http://www.ncbi.nlm.gov/pubmed/?term=19359544
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Anm. 24:

Progesteron

CH3

Megestrolazetat

Medroxyprogesteron

Chlormadinonazetat

Cyproteronazetat
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Anm. 25:

Norethisteronazetat Levonorgestrel

H3C\ &O

(@)

Norgestimat Desogestrel

Drospirenon Dienogest
(0]
HsC O),j ({/
\CH3

(0]

Nomegestrol CHg;
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Anm. 26:

Die Kombination Cyproteronacetat + Ethinylestradiol wurde und wird off label (ohne
Zulassung) als Contraceptivum eingesetzt. Das Risiko thromboembolischer Erkran-
kungen im Spontanmeldesystem ist vergleichsweise hoch.

Stanczyk FZ, Hapgood JP, Winer S, Mishell DR, Jr. (2013) Progestogens used in
postmenopausal hormone therapy: differences in their pharmacological properties,
intracellular actions, and clinical effects. Endocr Rev 34:171-208.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23238854

Der Progesteronrezeptor B hat eine zusitzliche Transaktivatordoméne, die dem PR-A
fehlt. Dadurch kann PR-B Coaktivatoren binden, die PR-A nicht binden kann. — PR
und die ER sind schon im Kern, Androgene, Gluco-und Mineralocorticoide sind zu-
nichst im Cytoplasma.

Anm. 27:

Mifepriston Uripristalacetat

Anm. 28:

Baulieu EE, Ulmann A, Philibert D (1987) Contragestion by antiprogestin RU 486: a
review. Arch Gynecol Obstet 241:73-85.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2825609

Cameron IT, Healy DL (1988) Anti-progesterones: background and clinical physiolo-
gy. Baillieres Clin Obstet Gynaecol 2:597-607.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=3069264

Chabbert-Buffet N, Meduri G, Bouchard P, Spitz IM (2005) Selective progesterone
receptor modulators and progesterone antagonists: mechanisms of action and clinical
applications. Hum Reprod Update 11:293-307.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15790602
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Jones DG, Liang X, Stewart EL., Noe RA, Kallander LS, Madauss KP, Williams SP,
Thompson SK, Gray DW, Hoekstra WJ (2005) Discovery of non-steroidal mifepristo-
ne mimetics: pyrazoline-based PR antagonists. Bioorg Med Chem Lett 15:3203-3206.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15925510

Lewis-Tuffin LJ, Jewell CM, Bienstock RJ, Collins JB, Cidlowski JA (2007) Human
glucocorticoid receptor beta binds RU-486 and is transcriptionally active. Mol Cell
Biol 27:2266-2282.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17242213

Schaison G (1989) Effets antagonistes et agonistes de I’antiprogesterone RU 486. Ann
Endocrinol (Paris) 50:200-207.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2683974

Spitz IM, Croxatto HB, Robbins A (1996) Antiprogestins: mechanism of action and
contraceptive potential. Annu Rev Pharmacol Toxicol 36:47-81.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8725382

Spitz IM (2006) Progesterone receptor antagonists. Curr Opin Investig Drugs 7:882-
890.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17086932

Wardell SE, Edwards DP (2005) Mechanisms controlling agonist and antagonist po-
tential of selective progesterone receptor modulators (SPRMs). Semin Reprod Med
23:9-21.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15714386

Anm. 29:

PR-B ist 164 Aminosduren lidnger als PR-A. Im iibrigen sind sie weitgehend sequenz-
homolog und binden an das gleiche PRE (Progesteron Receptor Element) auf der
DNA. Sie sind sich auch in ihrer Grobstruktur dhnlich.

Anm. 30:
Nur auf Rezeptoren PB-B wird AF1 geformt (nicht auf PB-A).

Anm. 31:

Androgen-Rezeptoren:

Heinlein CA, Chang C (2004) Androgen receptor in prostate cancer. Endocr Rev
25:276-308.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15082523
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Coregulatoren:

Heemers HV, Tindall DJ (2007) Androgen receptor (AR) coregulators: a diversity of
functions converging on and regulating the AR transcriptional complex. Endocr Rev
28:778-808.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17940184

SARMs:

Narayanan R, Mohler ML, Bohl CE, Miller DD, Dalton JT (2008) Selective andro-
gen receptor modulators in preclinical and clinical development. Nucl Recept Signal
6:¢010.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19079612

Substitution:

Kaufman JM, Vermeulen A (2005) The decline of androgen levels in elderly men and
its clinical and therapeutic implications. Endocr Rev 26:833-876.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15901667

Bis heute gibt es keine harten Daten fiir einen Nutzen oder eine Dosis fiir Substitution.

Pope HG, Jr., Wood RI, Rogol A, Nyberg F, Bowers L, Bhasin S (2014) Adverse
health consequences of performance-enhancing drugs: an Endocrine Society scienti-
fic statement. Endocr Rev 35:341-375.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24423981

Die FDA sieht die cardiovaskulidre Sicherheit von Testosteron als nicht belegt und
widerspriichlich an.

Giannoulis MG, Martin FC, Nair KS, Umpleby AM, Sonksen P (2012) Hormone
replacement therapy and physical function in healthy older men. Time to talk hor-
mones? Endocr Rev 33:314-377.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22433122

Anabolika:

Biittner A, Thieme D (2010) Side effects of anabolic androgenic steroids: pathological
findings and structure-activity relationships. Handb Exp Pharmacol 195:459-484.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20020376

Vanberg P, Atar D (2010) Androgenic anabolic steroid abuse and the cardiovascular
system. Handb Exp Pharmacol 195:411-457.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20020375
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Anm. 32:

Testosteron Testosteronenantat
R = -H -CO-CgHq3
Anm. 33:

Dotzlaw H, Moehren U, Mink S, Cato AC, Iniguez Lluhi JA, Baniahmad A (2002)
The amino terminus of the human AR is target for corepressor action and antihormone
agonism. Mol Endocrinol 16:661-673.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11923464

Karvonen U, Janne OA, Palvimo JJ (2002) Pure antiandrogens disrupt the recruit-
ment of coactivator GRIP1 to colocalize with androgen receptor in nuclei. FEBS Lett
523:43-47.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12123801

Berrevoets CA, Umar A, Trapman J, Brinkmann AO (2004) Differential modula-
tion of androgen receptor transcriptional activity by the nuclear receptor co-repressor
(N-CoR). Biochem J 379:731-738.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14744261

Kang Z, Janne OA, Palvimo JJ (2004) Coregulator recruitment and histone modifica-
tions in transcriptional regulation by the androgen receptor. Mol Endocrinol 18:2633-
2648.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15308689

Karvonen U, Janne OA, Palvimo JJ (2006) Androgen receptor regulates nuclear traf-
ficking and nuclear domain residency of corepressor HDAC7 in a ligand-dependent
fashion. Exp Cell Res 312:3165-3183.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16860317
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Bohl CE, Wu Z, Miller DD, Bell CE, Dalton JT (2007) Crystal structure of the T877A
human androgen receptor ligand-binding domain complexed to cyproterone acetate
provides insight for ligand-induced conformational changes and structure-based drug
design. J Biol Chem 282:13648-13655.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17311914

Anm. 34:
z.B.N-CoR, HDAC7, SMRT

Anm. 35:
z.B. GRIP1

Anm. 36:

Minner:

Cyproteronacetat: Ddmpfung des Sexualtriebes mit tdglich 3 x 200 mg p.o. (abstei-
gend auf 2 x 50 mg) oder alle 2 Wochen 300-600 mg i.m.,

Prostatacarcinom (Therapiekomponente): Téglich 3 x 100 mg p.o., oder alle 2 Wo-
chen 300-600 mg i.m.

Frauen: Nur bei schweren Androgenisierungssymptomen, nur wihrend der Fol-
likelphase (Zyklustage 1-10) und nur unter sicherer Kontrazeption 50-100 mg p.o.
— Cyproteronacetat wird durch CYP-Oxidation in Position 17 und 15 metabolisiert.
HWZ 1,6-2 Tage

Anm. 37:

Wellington K, Keam SJ (2006) Bicalutamide 150 mg: a review of its use in the treat-
ment of locally advanced prostate cancer. Drugs 66:837-850.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16706554

Ganzer R, Wieland WF, Bach T, Rossler W, Blana A (2007) Hormontherapie des Pro-
statakarzinoms — Ubersicht und aktueller Stand. Dtsch Med Wochenschr 132:161-
166.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17230333

Sieber PR (2007) Treatment of bicalutamide-induced breast events. Expert Rev Anti-
cancer Ther 7:1773-1779.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18062751

George R, Clarke S, Thiboutot D (2008) Hormonal therapy for acne. Semin Cutan
Med Surg 27:188-196.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18786497
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Scheinfeld N (2008) A review of hormonal therapy for female pattern (androgenic)
alopecia. Dermatol Online J 14:1.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18627703

Wirth MP, Hakenberg OW, Froehner M (2008) Adjuvant hormonal treatm. Front Ra-
diat Ther Oncol 41:39-48.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18544984

Anm. 38:
F F
F F F F
YSe N
_O/
F
NH o /©/ NH
CHs \
5 N 5 CHs
N\
o
Bicalutamid HO Flutamid CH
Anm. 39:

Wenn mit einer Standard-Tagesdosis von 150 mg/Tag behandelt wird, nimmt die Mor-
talitdt bei lokalisiertem Prostatacarcinom nicht ab:

Wirth MP, Hakenberg OW, Froehner M (2008) Adjuvant hormonal treatm. Front Ra-
diat Ther Oncol 41:39-48.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18544984

Anm. 40:

» Dosierungen:
Bicalutamid 150 mg p.o./Tag ist als Komponente der Therapie des fortgeschritte-
nen Prostatacarcinoms zugelassen. Flutamid (3 x 250 mg p.o. tdglich).

» Kinetiken:
Flutamid: Gute Resorption, 94 % Plasmaproteinbindung, Metabolismus zum wirk-
samen Hydroxylutamid mit CYP 1A2, HWZ der Quellsubstanz 7,8 h und des 2-Hy-
droxy-Metaboliten 8,1 h, Ausscheidung der Metabolite renal.
Bicalutamid: Wirksam ist das R-Isomer. Gute Resorption, 96 % Plasmaproteinbin-
dung, Elimination nach Glucuronidierung (und wenig Oxidation) biliéir und renal,
HWZ sehr variabel (2,3-22,3 Tage).

» UAW: Spannungsgefiihl und erhebliche Schmerzen in der Brust (sehr hdufig) be-
lasten die Compliance. Héaufig sind Pruritus, Abnahme der Libido, Schlafstorun-
gen, Verdauungsstorungen, Anstieg der Leberenzyme (Hepatitis). Fiir Bicalutamid
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werden weiterhin Vertiefung einer Herzinsuffizienz (hdufig), Hitzewallungen und
Dyspnoe genannt. Die subjektiv sehr stérenden gastrointestinalen UAW (Diarrhoe)
scheinen aber bei Bicalutamid geringer zu sein als bei Flutamid.

» Interaktionen: Bicalutamid ist ein kréftiger Inhibitor von CYP 3A4 und erhoht die
Plasmakonzentration konkurrierender Stoffe. Flutamid ist Inhibitor von CYP 1A2
und erhoht dadurch die Plasmakonzentration von Theophyllin.

Anm. 41:

O—0C—Cy4Hsg OH
, C=cH
17 17
> Estradiolvalerat 16 Ethinylestradiol
15 5
OH

Estradiol ,

17
16y-1111OH  Estriol
15,
Anm. 42:

Die beiden Rezeptorarten haben in ihrer DNA-Bindungsdomine 96 % ihrer Ami-
nosduren gemeinsam, unterscheiden sich aber stirker hinsichtlich ihrer N-termina-
len und C-terminalen Strecken und sind keine Splice-Varianten. Sie haben auf dem
N-Terminus die Cofaktorbindungsdoméne AF1, auf dem C-Terminus die Cofaktor-
bindungsdomine AF2 und die Liganden-(Steroid)-Bindungsdomine. AF1 ist auf ERa
konstitutiv aktiv und rekrutiert Coaktivatoren, auf ERf ist AF1 funktionslos.

Srinivasan S, Nwachukwu JC, Parent AA, Cavett V, Nowak J, Hughes TS, Kojetin DJ,
Katzenellenbogen JA, Nettles KW (2013) Ligand-binding dynamics rewire cellular
signaling via estrogen receptor-alpha. Nat Chem Biol 9:326-332
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23524984

Dahlman-Wright K, Cavailles V, Fuqua SA, Jordan VC, Katzenellenbogen JA, Ko-
rach KS, Maggi A, Muramatsu M, Parker MG, Gustafsson JA (2006) International
Union of Pharmacology. LXIV. Estrogen receptors. Pharmacol Rev 58:773-781.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17132854
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Koehler KF, Helguero LA, Haldosen LA, Warner M, Gustafsson JA (2005) Reflec-
tions on the discovery and significance of estrogen receptor beta. Endocr Rev 26:465-
478.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15857973

Selektive Rezeptormodulation am Beispiel Tamoxifen versus Raloxifen.

Herynk MH, Fuqua SA (2004) Estrogen receptor mutations in human disease. Endocr
Rev 25:869-898.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15583021

Smith CL, O'Malley BW (2004) Coregulator function: a key to understanding tissue
specificity of selective receptor modulators. Endocr Rev 25:45-71.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=14769827

Hier wird beschrieben, dass sowohl zwei Rezeptoren ERalpha und ERbeta den
SERM-Mechanismus erkldren konnen, als auch unterschiedliche Aktivititen ver-
schiedener Coregulatoren.

Anm. 43:
Coaktivatoren z.B. aus der p160-Familie.

Anm. 44:

Beral V,Million Women Study Collaborators (2003) Breast cancer and hormone-repla-
cement therapy in the million women study. Lancet 326:419-427.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12927427. Erratum in Lancet 326:1160

Colditz GA (2005) Estrogen, estrogen plus progestin therapy, and risk of breast can-
cer. Clin Cancer Res 11:909s-917s.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15701886

Curb JD, Prentice RL, Bray PF, Langer RD, Van Horn L, Barnabei VM, Bloch MJ,
Cyr MG, Gass M, Lepine L, Rodabough RJ, Sidney S, Uwaifo GI, Rosendaal FR
(2006) Venous thrombosis and conjugated equine estrogen in women without a ute-
rus. Arch Intern Med 166:772-780
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16606815

Beral V, Bull D, Green J, Reeves G (2007) Ovarian cancer and hormone replacement
therapy in the Million Women Study. Lancet 369:1703-1710.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17512855
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Flesch-Janys D, Slanger T, Mutschelknauss E, Kropp S, Obi N, Vettorazzi E, Braendle
W, Bastert G, Hentschel S, Berger J, Chang-Claude J (2008) Risk of different histo-
logical types of postmenopausal breast cancer by type and regimen of menopausal
hormone therapy. Int J Cancer 123:933-941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18506692

Stang A (2008) Riickgang der postmenopausalen Hormonverordnungen und der
Brustkrebsinzidenz. Dtsch Arztebl 105:C303-C309

Anm. 45:
Beckermann MJ (2012) Was in der Praxis heute zihlt. Dtsch. Arztebl.109:C1357-C1359
http://www leitlinien.de/downloads/dggg/hormontherapie-menopause-lang.pdf

Anm. 46:
www.nhlbi.nih.gov/whi/
Zugriff 24. Juni 2018

Anm. 47:

Mgrch LS, Lgkkegaard E, Andreasen AH, Kriiger-Kjaer S, Lidegaard O (2009) Hor-
mone therapy and ovarian cancer. JAMA 302:298-305.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19602689

Anm. 48:

Schierbeck LL, Rejnmark L, Tofteng CL, Stilgren L, Eiken P, Mosekilde L., Kober L,
Jensen JE (2012) Effect of hormone replacement therapy on cardiovascular events in
recently postmenopausal women: randomised trial. BMJ 345:¢64009.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23048011

In die Studie wurden Frauen kurz nach Eintritt in die Menopause aufgenommen. Sie
waren mithin noch relativ jung.

Anm. 49:
Widerspriichliche Angaben in der Literatur.

Anm. 50:

Nallasamy S, Kim J, Sitruk-Ware R, Bagchi M, Bagchi I (2013) Ulipristal blocks
ovulation by inhibiting progesterone receptor-dependent pathways intrinsic to the
ovary. Reprod Sci 20:371-381
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23012316
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Anm. 51:

Cuzick J et al (2013) Selective estrogen receptor modulators in prevention of breast
cancer: an updated metaanalysis of individual participant data. Lancet 381:1827-1834.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23639488

Dutertre M, Smith CL (2000) Molecular mechanisms of selective estrogen receptor
modulator (SERM) action. J Pharmacol Exp Ther 295:431-437.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11046073

Katzenellenbogen BS, Choi I, Delage-Mourroux R, Ediger TR, Martini PG, Montano
M, Sun J, Weis K, Katzenellenbogen JA (2000) Molecular mechanisms of estrogen
action: selective ligands and receptor pharmacology. J Steroid Biochem Mol Biol
74:279-285.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11162936

Lonard DM, Smith CL (2002) Molecular perspectives on selective estrogen receptor
modulators (SERMs): progress in understanding their tissue-specific agonist and ant-
agonist actions. Steroids 67:15-24.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11728517

Lewis JS, Jordan VC (2005) Selective estrogen receptor modulators (SERMs): me-
chanisms of anticarcinogenesis and drug resistance. Mutat Res 591:247-263.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16083919

Sengupta S, Jordan VC (2008) Selective estrogen modulators as an anticancer tool:
mechanisms of efficiency and resistance. Adv Exp Med Biol 630:206-219.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18637493

Shelly W, Draper MW, Krishnan V, Wong M, Jaffe RB (2008) Selective estrogen
receptor modulators: an update on recent clinical findings. Obstet Gynecol Surv
63:163-181.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18279543
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Anm. 52:
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Anm. 53:

Wenn man mit einem Deletionsexperiment den wichtigsten Corepressor in einer Zell-
population beseitigt, wirkt der SERM als starker Agonist, weil die von ihm geformte
AF2-Domiine jetzt tun kann, woran sie vorher gehindert war: Sie kann Coaktivatoren
binden.

Anm. 54:
Tamoxifen 20 mg (-40 mg)/Tag p.o. mit den Mahlzeiten.

Anm. 55:

Dosis Raloxifen 1 x 60 mg/Tag p.o., Bazedoxifen (Conbriza®) 20 mg/Tag p.o. Ra-
loxifen Bvf 2%, PPB 95 %, HWZ 27,7 h. Bazedoxifen Bvf 6 %, V4 14,7 + 39 l/kg,
PPB > 95 %, HWZ 30 h. Beide Stoffe unterliegen einer massiven Erstpassage-Glu-
curonidierung, haben hohe PPB und V4 und werden als Glucuronide mit den Faeces
ausgeschieden.

Anm. 56:

Fulvestrant

Anm. 57:

» Dosierung: Fulvestrant (Faslodex®) jeden zweiten Monat 500 mg, geteilt in zwei
Dosen zu 250 mg in jeweils 5 ml, nacheinander injiziert in jeweils 1-2 min in den
linken und rechten M. gluteus max.

» UAW: Immunreaktionen. Das Risiko fiir Thromboembolien steigt. Infektionen
nehmen zu, die Leberenzyme steigen an. Haufig Kopfschmerzen, Hitzewallungen,
Anorexie, Hautausschlédge.

» Mutter & Kind: Fulvestrant ist reproduktionstoxisch im Tierversuch.
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Anm. 58:

» Kinetik: Fulvestrant wird metabolisch eliminiert, aber nur wenig durch CYP 3A4.
Die anderen Vorginge sind ungeniigend bekannt.
Vq3-51/kg, PPB 99 %. Die Bvf aus den i.m. Depots ist unbekannt, die HWZ konnte
nach i.m. Injektion nicht sicher bestimmt werden.

Formoso G, Perrone E, Maltoni S, Balduzzi S, D’ Amico R, Bassi C, Basevi V, Marata
AM, Magrini N, Maestri E (2012) Short and long term effects of tibolone in postme-
nopausal women. Cochrane Database Syst Rev 2:CD008536.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22336846

Verheul HA, Kloosterboer HJ (2006) Metabolism of exogenous sex steroids and effect
on brain functions with a focus on tibolone. J Steroid Biochem Mol Biol 102:195-204.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17113982

Kloosterboer HJ (2004) Tissue-selectivity: the mechanism of action of tibolone. Ma-
turitas 48 Suppl 1:S30-S40.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15337246

Fulvestrant (Faslodex®) jeden zweiten Monat 500 mg, geteilt in zwei Dosen zu 250 mg
in jeweils 5 ml, nacheinander injiziert in jeweils 1-2 min in den linken und rechten
M. gluteus max.

Anm. 60:
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Anm. 61:
Tibolon (Liviella®) 1 x 2,5 mg/Tag p.o.

Anm. 62:
Aiken AR, Trussell J (2014) Recent advances in contraception. F1000Prime Rep 6:113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25580267

Cheng L, Che Y, Gulmezoglu AM (2012) Interventions for emergency contraception.
Cochrane Database Syst Rev 8:CD001324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22895920

Glasier AF, Cameron ST, Fine PM, Logan SJ, Casale W, Van Horn J, Sogor L, Blithe
DL, Scherrer B, Mathe H, Jaspart A, Ulmann A, Gainer E (2010) Ulipristal acetate
versus levonorgestrel for emergency contraception: a randomised non-inferiority trial
and meta-analysis. Lancet 375:555-562
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20116841

Dada OA, Godfrey EM, Piaggio G, von Hertzen H (2010) A randomized, double-blind,
noninferiority study to compare two regimens of levonorgestrel for emergency contra-
ception in Nigeria. Contraception 82:373-378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20851232

Chwalisz K, Perez MC, Demanno D, Winkel C, Schubert G, Elger W (2005) Selective
progesterone receptor modulator development and use in the treatment of leiomyoma-
ta and endometriosis. Endocr Rev 26:423-438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15857972

Chabbert-Buffet N, Meduri G, Bouchard P, Spitz IM (2005) Selective progesterone
receptor modulators and progesterone antagonists: mechanisms of action and clinical
applications. Hum Reprod Update 11:293-307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15790602

von Hertzen H, Piaggio G, Ding J, Chen J, Song S, Bartfai G, Ng E, Gemzell-Dani-
elsson K, Oyunbileg A, Wu S, Cheng W, Ludicke F, Pretnar-Darovec A, Kirkman R,
Mittal S, Khomassuridze A, Apter D, Peregoudov A (2002) Low dose mifepristone
and two regimens of levonorgestrel for emergency contraception: a WHO multicentre
randomised trial. Lancet 360:1803-1810
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12480356
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Anm. 63:

Rosato E, Farris M, Bastianelli C (2015) Mechanism of Action of Ulipristal Acetate
for Emergency Contraception: A Systematic Review. Front Pharmacol 6:315
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26793107

Anm. 64:

Vinogradova Y, Coupland C, Hippisley-Cox J (2015) Use of combined oral contra-
ceptives and risk of venous thromboembolism: nested case-control studies using the
QResearch and CPRD databases. BMJ 350:h2135
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=26013557

Weill A et al (2016) Low dose oestrogen combined oral contraception and risk of pul-
monary embolism, stroke, and myocardial infarction in five million French women:
Cohort study. BMJ 353: 12002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=27164970

Eine Liste zur Priifung, ob ein orales Contraceptivum verordnet werden kann, gibt
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/
Risikoinformationen/RI_rhb/2014/rhb-khk-checkliste-januar%?202014.pdf?__blob=-
publicationFile&v=1

Eine Liste derjenigen Gestagene, bei denen eine erhdhte Thrombosegefihrdung ange-
nommen wird, und fiir die ein "Rote-Hand-Brief" verfasst wurde, gibt
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/
RHB/2014/rhb-khk.html

Eine Abschitzung des Thromboserisikos fiir drei Gruppen von Gestagenen enthilt die
Sektion "Information to health care professionals" der EMA-Website
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp%3Fcurl=pages/medicines/human/re-
ferrals/Combined_hormonal_contraceptives/human_referral_prac_000016.jsp%-
26mid=WCO0b01ac05805c516f

BfaRM (2015) Venose Thromboembolien und kombinierte orale Kontrazeptiva
www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmkovigilanz/KOK/_node.html

Levonorgestrel ist das Gestagen mit dem geringsten Risiko einer Thromboembolie.
Drospirenon hat ein deutlich hoheres Risiko.
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp%3Fcurl=pages/medicines/human/re-
ferrals/Combined_hormonal_contraceptives/human_referral_prac_000016.jsp%-
26mid=WCO0b01ac05805c516f
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Anm. 65:
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Anm. 66:
Ospemifen
o
HO
Anm. 67:

Ospemifen, Sonstiges.

» Zulassung: Vulvovaginale Atrophie, wenn eine lokale Therapie "nicht in Frage
kommt".

» Dosierung: Téglich zur gleichen Uhrzeit 1 x 60 mg p.o. m.d.M.

» Kinetik: Metabolismus vorwiegend mit CYP 3A4 und CYP 2C9, und mit mehreren
UGT. Zahlen: BvF wahrscheinlich hoch und erhoht bei fettreicher Mahlzeit, ty.x
3-4 h, Cyax 785 ng/ml, PPB > 99%, HWZ 25 h.

» UAW: Hitzewallungen, Muskelspasmen, Fluor, erhohte Infektionswahrscheinlich-
keit. Absetzen bei vaginalen Blutungen.

» Interaktionen: Ospemifen ist Hemmer von UGT 1A3 und UGT 1A9. Es ist empfind-
lich gegen Induktoren und Inhibitoren von CYP 3A4 und CYP 3A9 (Liste 4).

» Kontraindikationen: Bestehende oder friithere Thrombosen aller Art, vaginale Blu-
tungen ungeklérter Ursache (Tumor?), Mammacarcinom (auch bei Verdacht oder
nach erfolgreicher Therapie), estrogenabhingige Tumoren oder Hyperplasien.
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Anm. 68:

Weill A et al. (2016) Low dose oestrogen combined oral contraception and risk of
pulmonary embolism, stroke, and myocardial infarction in five million French wo-
men: Cohort study. BMJ 353: 12002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=27164970

Anm. 69:

Malvezzi M et al. (2016) Global trends and predictions in ovarian cancer mortality.
Annals Oncol. #11, 2017-2025
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=27597548

Anm.70:

Enzalutamid

» Dosierung: Tigliche Einmal-Gabe von 4 x 40 mg p.o. u.v.M.

» Kinetik: Bvf 85 % geschitzt, V4 1101, Elimination durch Metabolismus mit CYP 2C8
(wenig mit CYP 3A4 mit starker Enzyminduktion. Der N-Desmetylmetabolit ist
noch wirksam. HWZ 5.8 Tage — merkliche Kumulation bis zum 30. Einnahmetag.
— Interaktion mit 2C8-Substraten durch Enzyminduktion oder Enzyminhemmung.

» UAW: Optische Halluzinationen, 40 mg p.o. unabhédngig von Mahlzeiten. Gedécht-
nis- und Lernstorungen, Kopfschmerzen, Gelenkschmerzen, Ermattung; Vorsicht
bei Patienten mit anamnestisch epileptiformen Symptomen. Blutdruckanstieg, Hit-
zewallungen, Durchfall.

Anm.71:
Fulvestrant

Anm.72:

Manson JE, Aragaki AK, Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, LaCroix AZ, Chle-
bowski RT, Howard BV, Thomson CA, Margolis KL, Lewis CE, Stefanick ML, Jack-
son RD, Johnson KC, Martin LW, Shumaker SA, Espeland MA, Wactawski-Wende J
(2017) Menopausal Hormone Therapy and Long-term All-Cause and Cause-Specific
Mortality: The Women’s Health Initiative Randomized Trials. JAMA 318:927-938
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=28898378

Die Euphorie iiber diese Studie teilt, wer nur den Abstract liest. Darin liest man
sinngemdl, dass lingerdauernde Gabe von Estrogenen und Estrogen-Gestagenkom-
binationen die Gesamtmortalitdt nicht verdndert. Die Lektiire des ganzen Textes
lehrt indes: Die Betrachtung der Mortalitit beim Mamacarcinom zeigt eine Zunahme
fiir die Kombination und eine Abnahme fiir die Monotherapie. Die Autoren halten fiir
unentschieden, ob bei der Hormonersatztherapie der Nutzen die Nachteile {iberwiegt.
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Anm. 73:
Kiechle M (2018) "Weg vom GieBkannenprinzip" Dtsch Apotheker-Ztg 158, #5, 44.

Sehr guter Kurzkommentar zum aktuellen Stand der Erkenntnis: Prizise, unpole-
misch, aussagekriftig, weder beschonigend noch iibertreibend, abwigende Betrach-
tung zur Differentialindikation. Hierzu Zitate der Veroffentlichungen von Manson et
al. und Grossman et al.:

Manson JE, Aragaki AK, Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, LaCroix AZ, Chle-
bowski RT, Howard BV, Thomson CA, Margolis KL, Lewis CE, Stefanick ML, Jack-
son RD, Johnson KC, Martin LW, Shumaker SA, Espeland MA, Wactawski-Wende J
(2017) Menopausal Hormone Therapy and Long-term All-Cause and Cause-Specific
Mortality: The Women’s Health Initiative Randomized Trials. JAMA 318:927-938
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=28898378

Grossman DC, Curry SJ, Owens DK, Barry MJ, Davidson KW, Doubeni CA, Epling
JW, Jr., Kemper AR, Krist AH, Kurth AE, Landefeld CS, Mangione CM, Phipps MG,
Silverstein M, Simon MA, Tseng CW (2017) Hormone Therapy for the Primary Pre-
vention of Chronic Conditions in Postmenopausal Women: US Preventive Services
Task Force Recommendation Statement. JAMA 318:2224-2233
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=29234814
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Kapitel 50: Pharmakologie der Schilddriise

Anm. 1:

Monga V, Meena CL, Kaur N, Jain R (2008) Chemistry and biology of thyrotropin-re-
leasing hormone (TRH) and its analogs. Curr Med Chem 15:2718-2733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18991632

Gershengorn MC, Osman R (1996) Molecular and cellular biology of thyrotropin-re-
leasing hormone receptors. Physiol Rev 76:175-191.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8592728

Anm. 2:
HoN
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TRH (Thyrotropin-releasing hormone),
Protirelin
Anm. 3:

H2N \

COOH

3,5,3"-Trijod-L-thyronin, T, ,

Liothyronin

H2N

COOH

3,5,3',5"-Tetrajod-L-thyronin, T4 s
Levothyroxin
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Anm. 4:
Gesamtes T3 : gesamtes T4 = (0,9-1,8) ng/ml : (55-110) ng/ml.

Anm. 5:
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/021292s0021bl.pdf
Zugriff 13. Juni 2018

Anm. 6:

T3 und T4 werden in erster Linie durch enzymatische Dejodierung metabolisiert. Das
freigesetzte Jodid wird zur Jodierung von Thyreoglobulin wiederverwendet. In zwei-
ter Linie werden die Verbindungen an ihrer phenolischen OH-Gruppe glucuronidiert.
Die Glucuronide werden iiber den Darm und die Nieren ausgeschieden. Ein Teil wird
im Darm hydrolysiert, das freiwerdende Hormon wird riickresorbiert. In dritter Linie
werden die Hormone wie andere Aminosiduren abgebaut: Sie werden decarboxyliert
und oxidativ desaminiert.

Anm. 7:
Im Internet sind ausfiihrliche Dosierungsanleitungen fiir den Gebrauch nicht nur von
T4, sondern auch von T3 publiziert.

Anm. 8:

Die Einstellung einer Therapie mit T4 sollte durch einen Endokrinologen erfolgen.
Die Tagesdosis von T4 wird morgens > 30 min vor dem Friihstiick p.o. gegeben (Aus-
nahmen). Bei Hypothyreose Erwachsener Beginn mit 12,5-25 ng/Tag, Steigerung alle
2-3 Wochen um 25 pg/Tag bis zur Erhaltungsdosis 100 pg/Tag. Kontrolle der Substi-
tutionswerte ist erforderlich. Steigerung bis 200 pg/Tag kann erforderlich sein. Start-
dosis bei Neugeborenen und Kindern 10-15 pg pro kg und Tag.

T3 (Thybon®) : 20 ug/kg KG p.o.

Anm. 9:

Serrano-Nascimento C, Calil-Silveira J, Nunes MT (2010) Posttranscriptional regula-
tion of sodium-iodide symporter mRNA expression in the rat thyroid gland by acute
iodide administration. Am J Physiol Cell Physiol 298:C893-C899.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20107044

Solis S, Villalobos P, Orozco A, Delgado G, Quintanar-Stephano A, Garcia-Solis P,
Hernandez-Montiel HL., Robles-Osorio L, Valverde R (2011) Inhibition of intrathy-
roidal dehalogenation by iodide. J Endocrinol 208:89-96.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20974636
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Anm. 10:

Tulchinsky TH, Kaluski DN, Berry EM (2004) Food fortification and risk group sup-
plementation are vital parts of a comprehensive nutrition policy for prevention of
chronic diseases. Eur J Public Health 14:226-228.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15369023

Anm. 11:
Kaliumjodid: Zur Prophylaxe bei Erwachsenen 100-200 pg/Tag p.o. Bei dieser Dosie-
rung ist eine Hyperthyreose nicht zu befiirchten. Kinder 100 pg/Tag.

Zur Therapie der euthyreoten Jodmangel-Struma 100-300 pug/Tag, aber nicht bei Exis-
tenz autonomer Knoten.

Zur prioperativen Vorbereitung einer Thyrektomie bei Schilddriisen-Uberaktivitit
(Basedow-Krise, thyreotoxische Krise) . Die Dosierung muss iiber 6 mg/Tag liegen.
Die Literaturangaben variieren stark, die untere Grenze liegt bei 3 x Smg/Tag fiir 7
bis 10 Tage.

Zur Hemmung des Einbaus von Radiojod in die Schilddriise: Thyroprotect® (enthélt
130 mg KIJ pro Tablette) einmalig. Die Strahlenschutzkommission beim Bundesum-
weltamt hat 2011 eine frilhere Empfehlung bestitigt, bei Personen iiber 45 Jahren
diese Dosis nicht mehr zu geben, weil mit zunehmendem Alter das Risiko der Aktivie-
rung autonomer Knoten grofler werde als das Risiko eines strahlenbedingten Schild-
driisencarcinoms. Thyroprotect® wird von Landesbehorden vorritig gehalten und bei
Bedarf ausgegeben. In den USA ist IOSAT™ (Tabletten 130 mg und 65 mg) rezeptfrei
erhiltlich. Es soll zu Haus bzw. am Arbeitsplatz bereitgehalten werden. Bei einem
Reaktorunfall fordert die Behorde zur einmaligen Einnahme auf. Dosierungen: 16 mg
fiir Neugeborene bis 1 Monat, 32 mg fiir Kleinkinder 1 Monat bis 3 Jahre, 65 mg fiir
Kinder und Jugendliche 3 Jahre bis 18 Jahre, 130 mg fiir Erwachsene 18 Jahre bis 40
Jahre und auch fiir Schwangere in diesem Alter, nur auf besondere Anweisung 130 mg
fiir Erwachse dlter als 40 Jahre.

Anm. 12:

Nat- - - -O'\C/O
AN\

o

Natriumperchlorat
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Anm. 13:
Natriumperchlorat (Irenat®) 200 mg 4-6 mal téglich p.o.

Anm. 14:

s
)]\ )k )]\ [
HC HC /lk

HN NH ~nN HN N N o CHs

Propylthiouracil Thiamazol Carbimazol

HsC

Anm. 15:

Lange wurde auch angenommen, dass bei hoheren Jodkonzentrationen die Thionami-
de von der Peroxidase jodiert werden und dadurch der Jodierung des Thyreoglobulins
Jodid entzogen wiirde.

Engler H, Taurog A, Luthy C, Dorris ML (1983) Reversible and irreversible inhibi-
tion of thyroid peroxidase-catalyzed iodination by thioureylene drugs. Endocrinology
112:86-95.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=6847836

Diese Auffasung wurde zuriickgezogen:

Taurog A, Dorris ML (1989) A reexamination of the proposed inactivation of thyroid
peroxidase in the rat thyroid by propylthiouracil. Endocrinology 124:3038-3042.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2656250

Anm. 16:
Moller L, Mann K (2010) Update Hyperthyreose. Internist (Berl) 51:574, 576-3.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20383482

Anm. 17:

Thiamazol:

5-40 mg/Tag p.o., verteilt auf 2-4 Einzeldosen. Die Anfangsdosis sollte 20 mg sein.
Intravends 3 x 40 mg tiglich bis 3 x 80 mg tédglich. Kinder Startdosis 0,6 mg/kg KG
taglich.
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Propylthiouracil (Propycil®):
2-3 Mal 50-100 mg tédglich. Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz. Bei neonataler
Hyperthyreose 3 x 2 bis 3 x 3 mg tédglich.

Anm. 18:
Thiamazol Bvf 76 %, wenig PPB, HWZ 5-6 h.
Propylthiouracil PPB 75-80 %, HWZ 2 h

Anm. 19:

Chattaway JM, Klepser TB (2007) Propylthiouracil versus methimazole in treatment
of Graves disease during pregnancy. Ann Pharmacother 41:1018-1022.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17504839

Anm. 20:

Kleinau G, Neumann S, Gruters A, Krude H, Biebermann H (2013) Novel insights on
thyroid-stimulating hormone receptor signal transduction. Endocr Rev 34:691-724.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23645907

Der TSH-R ist ein GPC-R mit conformational flexibility. Er kann verschiedene G-Pro-
teine aktivieren.

Anm. 21:

Portulano C, Paroder-Belenitsky M, Carrasco N (2014) The Na*/I" symporter (NIS):
mechanism and medical impact. Endocr Rev 35:106-149.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24311738

Ein Transporter residiert in der Zellmembran der Follikelzellen und ist eine ATP-
ase. Er bewegt 3 Na* auswirts und 2 Na* einwirts. Dadurch entsteht ein Konzentra-
tiongradient und zusétzlich ein Spannungsgradient (innen negativ gegen aullen).

Der 2Na*, 1J"Symporter erhélt dadurch eine Konzentrations- und eine Spannungs-
treibkraft.

Zimmermann MB (2009) Iodine deficiency. Endocr Rev 30:376-408.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19460960

Anm. 23:

Mechanismus:

Davis PJ, Davis FB, Mousa SA, Luidens MK, Lin HY (2011) Membrane receptor for
hyroid hormone: physiologic and pharmacologic implications. Annu Rev Pharmacol
Toxicol 51:99-115.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20868274
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Cheng SY, Leonard JL, Davis PJ (2010) Molecular aspects of thyroid hormone ac-
tions. Endocr Rev 31:139-170.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20051527

Flamant F, Baxter JD, Forrest D, Refetoff S, Samuels H, Scanlan TS, Vennstrom B,
Samarut J (2006) International Union of Pharmacology. LIX. The pharmacology and
classification of the nuclear receptor superfamily: thyroid hormone receptors. Phar-
macol Rev 58:705-711.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17132849

Klinik:

Biondi B, Wartofsky L (2014) Treatment with thyroid hormone. Endocr Rev 35:433-
512.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24433025

Yehuda-Shnaidman E, Kalderon B, Bar-Tana J (2014) Thyroid hormone, thyromi-
metics, and metabolic efficiency. Endocr Rev 35:35-58.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23970761

Bowers J, Terrien J, Clerget-Froidevaux MS, Gothie JD, Rozing MP, Westendorp RG,
van Heemst D, Demeneix BA (2013) Thyroid hormone signaling and homeostasis
during aging. Endocr Rev 34:556-589.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23696256
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Kapitel 51: Pharmakologie des Knochensystems

Anm. 1:

Hofbauer LC, Heufelder AE (2001) Role of receptor activator of nuclear factor-
kappaB ligand and osteoprotegerin in bone cell biology. J Mol Med 79:243-253.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11485016

Hadjidakis DJ, Androulakis II (2006) Bone remodeling. Ann N Y Acad Sci 1092:385-
396.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17308163

Giaginis C, Tsantili-Kakoulidou A, Theocharis S (2007) Peroxisome proliferator-acti-
vated receptors (PPARSs) in the control of bone metabolism. Fundam Clin Pharmacol
21:231-244.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17521292

Neumann E, Schett G (2007) [Knochenstoffwechsel, Molekulare Mechanismen]. Z
Rheumatol 66:286-289.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17562055

Novack DV, Teitelbaum SL (2008) The osteoclast: friend or foe? Annu Rev Pathol
3:457-484.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18039135

Wu Y, Humphrey MB, Nakamura MC (2008) Osteoclast. Autoimmunity 41:183-194.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18365831

Datta HK, Ng WF, Walker JA, Tuck SP, Varanasi SS (2008) The cell biology of bone
metabolism. J Clin Pathol 61:577-587.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18441154

Lorenzo J, Horowitz M, Choi Y (2008) Osteoimmunology: interactions of the bone
and immune system. Endocr Rev 29:403-440.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18451259

Lee SH, Kim TS, Choi Y, Lorenzo J (2008) Osteoimmunology: cytokines and the
skeletal system. BMB Rep 41:495-510.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18682033

Jakob F, Seefried L, Ebert R. Pathophysiologie des Knochenstoffwechsels. Internist
(Berl) 49:1159-60, 1162, 1164.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18810375
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Anm. 2:
317 Aminosiuren, Mitglied der TNF-Familie

Anm. 3:
Runx 2 und Osterix

Anm. 4:
im Zusammenwirken mit Costimulatoren, unter thnen OSCAR und TREM

Anm. 5:
avp3 Integrin

Anm. 6:

Die Carboanhydratase der bereits anhaftenden Osteoklasten erzeugt H* und HCO,,
eine Transport-ATPase bewegt H' aus der Zelle in die Hemivakuolen, HCO,™ innen
wird gegen CI” (aus dem nicht haftenden AuBlenraum) getauscht, das eingetauschte
CI” wird in die Hemivakuolen abgegeben.

Anm. 7:

Goltzman D (2008) Studies on the mechanisms of the skeletal anabolic action of endo-
genous and exogenous parathyroid hormone. Arch Biochem Biophys 473:218-224.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18358824

Kousteni S, Bilezikian JP (2008) The cell biology of parathyroid hormone in osteo-
blasts. Curr Osteoporos Rep 6:72-76.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18778567

Anm. 8:
Ein vergleichbares Phinomen haben wir bereits bei der Applikation von Gonadoreli-
nen (Kap. 49) kennengelernt.

Anm. 9:
Parathyroidhormon stimuliert aber kaum die Vermehrung der Osteoblasten.

Anm. 10:

Naot D, Cornish J (2008) The role of peptides and receptors of the calcitonin family
in the regulation of bone metabolism. Bone 43:813-818.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18687416

Anm. 11:

Haussler MR, Haussler CA, Jurutka PW, Thompson PD, Hsieh JC, Remus LS, Selz-
nick SH, Whitfield GK (1997) The vitamin D hormone and its nuclear receptor: mo-
lecular actions and disease states. J Endocrinol 154 Suppl:S57-S73.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9379138
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Norman AW (2006) Minireview: vitamin D receptor: new assignments for an already
busy receptor. Endocrinology 147:5542-5548.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16946007

Verlinden L, Verstuyf A, Quack M, Van Camp M, Van Etten E, De Clercq P, Vande-
walle M, Carlberg C, Bouillon R (2001) Interaction of two novel 14-epivitamin D3
analogs with vitamin D3 receptor-retinoid X receptor heterodimers on vitamin D3
responsive elements. J Bone Miner Res 16:625-638.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11315990

Sanchez-Martinez R, Zambrano A, Castillo Al, Aranda A (2008) Vitamin D-depen-
dent recruitment of corepressors to vitamin D/retinoid X receptor heterodimers. Mol
Cell Biol 28:3817-3829.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18362166

Fleet JC (2006) Molecular regulation of calcium and bone metabolism through the
vitamin D receptor. J Musculoskelet Neuronal Interact 6:336-337.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17185813

Holick MF (2007) Vitamin D deficiency. N Engl J Med 357:266-281.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17634462

Kochupillai N (2008) The physiology of vitamin D: current concepts. Indian J Med
Res 127:256-262.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18497440

Jurutka PW, Bartik L, Whitfield GK, Mathern DR, Barthel TK, Gurevich M, Hsieh
JC, Kaczmarska M, Haussler CA, Haussler MR (2007) Vitamin D receptor: key roles
in bone mineral pathophysiology, molecular mechanism of action, and novel nutritio-
nal ligands. J Bone Miner Res 22 Suppl 2:V2-10.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18290715

Khanal RC, Nemere I (2008) Regulation of intestinal calcium transport. Annu Rev
Nutr 28:179-196.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18598134

Takasu H (2008) Anti-osteoclastogenic action of active vitamin D. Nutr Rev
66:S113-S115.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18844837



A335

Kapitel 51: Pharmakologie des Knochensystems

Rosen CJ, Adams JS, Bikle DD, Black DM, Demay MB, Manson JE, Murad MH, Ko-
vacs CS (2012) The nonskeletal effects of vitamin D: an Endocrine Society scientific
statement. Endocr Rev 33:456-492.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22596255

VitaminD&RXR residiert im Nucleus, aber mehr noch im Cytoplasma. Uber viele
Wirkungen aullerhalb des Knochengewebes wurde berichtet, aber keine ist sicher be-

wiesen.

Anm. 12:

7-Dehydrocholesterol

Haut, UV-Licht

Colecalciferol
= Vitamin D3

Leber, CYP 27A1

25-Hydroxy-Colecalciferol
= Calcifediol

Niere, CYP27B1

1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol
= Calcitriol = Vitamin D3-Hormon
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Anm. 13:

Bronner F (2009) Recent developments in intestinal calcium absorption. Nutr Rev
67:109-113.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19178653

Anm. 14:
Compston JE (2001) Sex steroids and bone. Physiol Rev 81:419-447.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11152762

Pacifici R (2008) Estrogen deficiency, T cells and bone loss. Cell Immunol 252:68-80.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17888417

Khosla S (2008) Estrogen and bone: insights from estrogen-resistant, aromatase-defi-
cient, and normal men. Bone 43:414-417.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18567553

Manolagas SC (2010) From estrogen-centric to aging and oxidative stress: a revised
perspective of the pathogenesis of osteoporosis. Endocr Rev 31:266-300.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20051526

Anm. 15:

Nuti R, Martini G, Merlotti D, De P, V, Valleggi F, Gennari L. (2007) Bone metabolism
in men: role of aromatase activity. J Endocrinol Invest 30:18-23.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17721069

Vanderschueren D, Gaytant J, Boonen S, Venken K (2008) Androgens and bone. Curr
Opin Endocrinol Diabetes Obes 15:250-254.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18438173

Wiren KM, Semirale AA, Zhang XW, Woo A, Tommasini SM, Price C, Schaffler MB,
Jepsen KJ (2008) Targeting of androgen receptor in bone reveals a lack of andro-
gen anabolic action and inhibition of osteogenesis: a model for compartment-specific
androgen action in the skeleton. Bone 43:440-451.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18595795

Tuck SP, Francis RM (2009) Testosterone, bone and osteoporosis. Front Horm Res
37:123-132.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19011293
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Vanderschueren D, Laurent MR, Claessens F, Gielen E, Lagerquist MK, Vandenput
L, Borjesson AE, Ohlsson C (2014) Sex steroid actions in male bone. Endocr Rev
35:906-960.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25202834

Anm. 16:

Swanson C, Lorentzon M, Conaway HH, Lerner UH (2006) Glucocorticoid regula-
tion of osteoclast differentiation and expression of receptor activator of nuclear fac-
tor-kappa B (NFkappaB) ligand, osteoprotegerin, and receptor activator of NF-kappa
B in mouse calvarial bones. Endocrinology 147:3613-3622.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16614077

Canalis E, Mazziotti G, Giustina A, Bilezikian JP (2007) Glucocorticoid-induced os-
teoporosis: pathophysiology and therapy. Osteoporos Int 18:1319-1328.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17566815

Seibel MJ, Cooper MS, Zhou H (2013) Glucocorticoid-induced osteoporosis: mecha-
nisms, management, and future perspectives. Lancet Diabetes Endocrinol 1:59-70
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24622268

Henneicke H, Gasparini SJ, Brennan-Speranza TC, Zhou H, Seibel MJ (2014) Glu-
cocorticoids and bone: local effects and systemic implications. Trends Endocrinol
Metab 25:197-211

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24418120

Anm. 17:

Dachverband der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesell-
schaften e.V :DVO-Leitlinie Osteoporose 2017
www.dv-osteologie.org/dvo_leitlinien/dvo-leitlinie-2017

Zugriff 13. Juni 2018

Anm. 18:
1
Ser-Val-Ser-Glu - lle - GIn - Leu - Met - His - Asn - Leu - Gly - Lys - His - Leu - Ser - Ser - Leu Glu -

21 34
Val - Glu - Trp - Leu - Arg - Lys - Lys - Leu - GIn - Asp - Val - His - Asn - Phe - Val - Ala - Leu - Gly - Ala -

41

61
Glu - Ser - His - GIn - Lys - Ser - Leu - Gly - Glu - Ala - Asp - Lys - Ala - Asp - Val - Asp - Val - Leu - Thr -

81 84
Ala - Lys - Ser - GIn

Parathormon. Das wirksame Derivat Teriparatid umfasst die Aminosauren 1-34

20

Arg -

40
Ser -

60
lle - Ala - Tyr - Arg - Asp - Ala - Ser - Ser - GIn - Arg - Pro - Arg - Lys - Lys - Glu - Asp - Asn - Val - Leu- -Val -

Leys -
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Anm. 19:

Jilka RL (2007) Molecular and cellular mechanisms of the anabolic effect of intermit-
tent PTH. Bone 40:1434-1446.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17517365

Blick SK, Dhillon S, Keam SJ (2008) Teriparatide: a review of its use in osteoporosis.
Drugs 68:2709-2737.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19093708

Jilka RL, O’Brien CA, Ali AA, Roberson PK, Weinstein RS, Manolagas SC (2009)
Intermittent PTH stimulates periosteal bone formation by actions on post-mitotic
preosteoblasts. Bone 44:275-286.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19010455

Anm. 20:

Parathyroidhormon (Natpar®) 100 mg s.c./Tag unter die Bauchhaut (durch die Patien-
tin). Teriparatid (FORSTEO®) 20 ug sc/Tag unter die Bauch- oder Oberschenkelhaut
(Selbstinjektion durch die Patientin). Beide Stoffe sollen nicht langer als 24 Monate
angewendet werden.

Anm. 21:

Parathyroidhormon hat nach s.c. Injektion 1,5 Std. HWZ (nahezu allein durch die Re-
sorptionsdauer bestimmt) und ein kleines Verteilungsvolumen. Es wird in der Leber
abgebaut. Fiir Teriparatid gilt nahezu das Gleiche.

Anm. 22:

S S

Mensch: Cl/s-GIy-Asn-Leu-Ser-Thr-C>|/s-Met-Leu—GIy-
Thr- Tyr-Thr- GIn-Asp-Phe-Asn-Lys-Phe-His-
Thr-Phe-Pro-GIn-Thr- Ala- lle - Gly- Val-Gly-
Ala- Pro

S S

I I
Lachs: Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-Gly-

Lys- Leu-Ser-GIn-Glu-Leu-His-Lys-Leu-GIn-
Thr- Tyr- Pro-Arg-Thr-Asn-Thr-Gly-Ser-Gly-
Thr- Pro

Calcitonine
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Anm. 23:
Die priaventive Wirkung des Nasensprays bei Osteoporose nach der Menopause hat
schwache Evidenz. Zur Privention der Osteolyse nach Fraktur tdglich 100 L.E. s.c.
oder i.m. fiir 2-4 Wochen. Gleiche Dosierung bei Morbus Paget. Bei Hypercalcimien
100 L.E. bis 400 L.E. s.c. oder i.m. alle 6-8 Std., in Notféllen 10 I.LE./kg gel6st in 500 ml
physiol. NaCl in wenigstens 6 Stunden.

Anm. 24:
BVF bei 70%, geringe Verteilung, Abbau durch Metabolismus in der Niere, HWZ 50-

80 min.

Anm. 25:

CH3

Paricalcitol

HOW y OH

Dihydrotachysterol
=AT.10

Alfacalcidol
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Anm. 26:

Gemessen werden kann die Calciumkonzentration im Serum (Mindestwert
2,2 mmoles/l), die Konzentration der Vorstufe 25-Hydroxy-Cholecalciferol (Mindest-
wert: 20 ng/ml), und in Sonderfillen (z.B. Dosisfindung fiir Paricalcitol) die Konzen-
tration von PTH (Zielwert 150-300 pg/ml).

Anm. 27:
Dedrogyl®, Tropfen p.o.

Anm. 28:

Paracalcitol:

Man beginnt mit 0,04-0,1 pg/kg i.v. (Injektion wihrend der Dialyse) und optimiert
die Dosierung unter Messung der PTH-Konzentration (150-300 pg/ml). Die hiufigste
UAW ist eine durch falsche Dosierung bedingte Hypercalcimie.

Anm. 29:

Startdosis von Alfacalcidiol bei Personen iiber 20 kg 1 pg/Tag p.o., unter 20 kg KG
0,05 pg/kg KG, danach Steigerung der Dosis, bis die Serumcalciumkonzentration
zwischen 2,2 und 2,6 mmoles/l liegt. Bei renaler Osteodystrophie von Dialysepatien-
ten kann Alfacalcidol i.v. appliziert werden.

Anm. 30:
Bvf 2 %, hohe Plasmaproteinbindung, groes Verteilungsvolumen, Elimination durch
Glucuronidierung. Enterohepatischer Kreislauf.

Anm. 31:

Russell RG (2007) Bisphosphonates: mode of action and pharmacology. Pediatrics
119 Suppl 2:S150-S162.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17332236

Russell RG, Xia Z, Dunford JE, Oppermann U, Kwaasi A, Hulley PA, Kavanagh KL,
Triffitt JT, Lundy MW, Phipps RJ, Barnett BL, Coxon FP, Rogers MJ, Watts NB, Ebe-
tino FH (2007) Bisphosphonates: an update on mechanisms of action and how these
relate to clinical efficacy. Ann N'Y Acad Sci 1117:209-257.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18056045

Russell RG, Watts NB, Ebetino FH, Rogers MJ (2008) Mechanisms of action of bis-
phosphonates: similarities and differences and their potential influence on clinical
efficacy. Osteoporos Int 19:733-759.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18214569
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Allen MR (2008) Skeletal accumulation of bisphosphonates: implications for osteo-
porosis treatment. Expert Opin Drug Metab Toxicol 4:1371-1378.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18950279

Biphosphonate (Auswahl, Arzneimittelliste der MHH)

Anm. 32:
R= Name
/— NH, Pamidronsaure
NH,
/—/ Alendronséaure
7\
—_— Risedronsaure
@
N .J Zoledronséaure
Anm. 33:

OH
Ho\l/o

HO—'—R
HO/T\O

OH

Indikation

Tumorbedingte Osteolyse und Hypercalcamie

Osteoporose in der Menopause

Osteoporose in der Menopause

Tumorbedingte Osteolyse und Hypercalcamie

Die Biphosponate ohne Stickstoff hemmen hierfiir ATP-abhéngige Prozesse. Die stir-
ker wirksamen N-haltigen Verbindungen hemmen das Schliisselenzym Farnesylpy-
rophosphatsynthetase. Uber Zwischenstationen fiihrt das zum Ausfall von GTPasen.
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Anm. 34:

Biphosphonate der ersten Gruppe werden p.o. zugefiihrt, Biphosponate der zweiten
und dritten Gruppe werden infundiert. Die Dosen reichen von 4 x 400 mg/Tag (Clo-
dronat) bis 1 x 5 mg/Tag (Risedronat, Zoledronat). Beispiel Risedronat bei Osteo-
porose nach der Menopause: Morgens wenigstens 30 min vor dem Friihstiick 5 mg
p.o. stehend, sofort ein Glas Leitungswasser (kein Mineralwasser) nachtrinken, nicht
wieder hinlegen.

Anm. 35:

Khan AA, Sandor GK, Dore E, Morrison AD, Alsahli M, Amin F, Peters E, Hanley
DA, Chaudry SR, Dempster DW, Glorieux FH, Neville AJ, Talwar RM, Clokie CM,
Al Mardini M, Paul T, Khosla S, Josse RG, Sutherland S, Lam DK, Carmichael RP,
Blanas N, Kendler D, Petak S, St Marie LG, Brown J, Evans AW, Rios L., Compston
JE (2008) Canadian consensus practice guidelines for bisphosphonate associated os-
teonecrosis of the jaw. J Rheumatol 35:1391-1397.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18528958

Khan AA, Sandor GK, Dore E, Morrison AD, Alsahli M, Amin F, Peters E, Hanley
DA, Chaudry SR, Lentle B, Dempster DW, Glorieux FH, Neville AJ, Talwar RM,
Clokie CM, Mardini MA, Paul T, Khosla S, Josse RG, Sutherland S, Lam DK, Car-
michael RP, Blanas N, Kendler D, Petak S, Ste-Marie LG, Brown J, Evans AW, Rios
L, Compston JE (2009) Bisphosphonate associated osteonecrosis of the jaw. J Rheu-
matol 36:478-490.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19286860

Anm. 38:

» Kinetik: BVF des Strontium-Anteils 25 %. Das nicht an Hydroxylapatit gebundene
Strontium hat ein V4 von 1 I/kg, eine HWZ von 60 Std. und wird renal (und iiber den
Gastrointestinaltrakt) ausgeschieden. Der an Hydroxylapatit gebundene Anteil wird
langsamer ausgeschieden.

Anm. 39:

ZT

FsC I
CHj;
Cinacalcet
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Anm. 40:

Cinacalcet (Mimpara®) Startdosis 30 mg p.o., Erhéhung alle 2 Wochen, bis die

PTH-Konzentration zwischen 159-300 pg/ml liegt. Bei Nebenschilddriisencarcinom

erhohen, bis die Hypercalcimie beherrscht ist oder bis 4 x 90 mg/Tag. Einnahme mit

den Mabhlzeiten.

» Kinetik: Bvf 20-25 %, bei Einnahme mit der Nahrung hoher. Hohes Verteilungs-
volumen. Metabolisierung durch CYP 1A2 und CYP 3A4. Terminale HWZ 30-
40 Std.

» Viele Interaktionen. Der Metabolismus von Cinacalcet wird beschleunigt durch In-
duktion von CYP 1A2 (Rauchen) und verlangsamt durch Hemmer von CYP 3A4
(Ketoconazol und Verwandte, Ritonavir, Telithromycin). Eine Dosisanpassung von
Cinacalcet ist nicht erforderlich, weil die Dosis ohnehin gesucht werden muss. —
Cinacalcet hemmt CYP 2D6, wodurch der Metabolismus z.B. von Desipramin und
Verwandten, Metoprolol, Propaphenon und Flecainid verzogert wird. Hier ist eine
Dosisanpassung der betroffenen Stoffe zu erwigen.

» UAW: H:ufig Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Asthenie, Myalgie, Schwindel,
Paristhesien, Hautreaktionen.

» Schwangerschaft: Keine Daten, aber Anwendung nicht zu empfehlen. Abstillen.

Anm. 41:
Pageau SC (2009) Denosumab. MAbs 1:210-215.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20065634

Lewiecki EM (2009) Denosumab update. Curr Opin Rheumatol 21:369-373.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19424068

Cummings SR, San Martin J, McClung MR, Siris ES, Eastell R, Reid IR, Delmas P,
Zoog HB, Austin M, Wang A, Kutilek S, Adami S, Zanchetta J, Libanati C, Siddhanti
S, Christiansen C (2009) Denosumab for prevention of fractures in postmenopausal
women with osteoporosis. N Engl J Med 361:756-765.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19671655

Smith MR, Egerdie B, Hernandez TN, Feldman R, Tammela TL, Saad F, Heracek J,
Szwedowski M, Ke C, Kupic A, Leder BZ, Goessl C (2009) Denosumab in men recei-
ving androgen-deprivation therapy for prostate cancer. N Engl J Med 361:745-755.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19671656

Takayanagi H (2010) New immune connections in osteoclast formation. Ann N Y
Acad Sci 1192:117-123.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20392226
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Takayanagi H (2010) The unexpected link between osteoclasts and the immune sys-
tem. Adv Exp Med Biol 658:61-68.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19950016

Takahashi N, Udagawa N, Suda T (1999) A new member of tumor necrosis factor li-
gand family, ODF/OPGL/TRANCE/RANKL, regulates osteoclast differentiation and
function. Biochem Biophys Res Commun 256:449-455.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10080918

Anm. 42:

Denosumab

» Dosierung: 60 mg streng subkutan alle 6 Monate, wegen des fallenden [Ca™] zu-
sdtzlich Calcium oral und Vit. D.

» Kinetik: HWZ 3 Wochen wie bei allen humanen MAb. — Interaktionen sind bisher
nicht bekannt.

» Kontraindikationen: Hypocalcimie, nicht abgeschlossene Dentalbehandlung.

» Schwangerschaft: Wegen der Alterseinschrinkung der Indikation ohne Bedeutung.

Anm. 43:

Canalis E, Mazziotti G, Giustina A, Bilezikian JP (2007) Glucocorticoid-induced os-
teoporosis: pathophysiology and therapy. Osteoporos Int 18:1319-1328.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17566815

Dovio A, Micossi I, Bianco E, Angeli A (2008) Determinants of glucocorticoid action
in the bone microenvironment. J Endocrinol Invest 31:7-15.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18791

Silverman SL, Lane NE (2009) Glucocorticoid-induced osteoporosis. Curr Osteo-
poros Rep 7:23-26.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19239826

Anm. 44:
Der Faktor “Dickkopf” wird aktiviert. Er hemmt den differenzierenden wnt/-Ca-
tenin-Weg.

Ke HZ, Richards WG, Li X, Ominsky MS (2012) Sclerostin and Dickkopf-1 as thera-
peutic targets in bone diseases. Endocr Rev 33:747-783.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22723594
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Anm. 45:

Berry J (2005) Are all aromatase inhibitors the same? A review of controlled clinical
trials in breast cancer. Clin Ther 27:1671-1684.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16368441

Perez EA, Weilbaecher K (2006) Aromatase inhibitors and bone loss. Oncology (Wil-
liston Park) 20:1029-1039.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16986348

Brufsky AM (2007) Managing bone loss in women with early-stage breast cancer
receiving aromatase inhibitors. Clin Breast Cancer 8 Suppl 1:S22-S34.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18282367

Hadji P, Body 1J, Aapro MS, Brufsky A, Coleman RE, Guise T, Lipton A, Tubia-
na-Hulin M (2008) Practical guidance for the management of aromatase inhibitor-as-
sociated bone loss. Ann Oncol 19:1407-1416.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18448451

Coleman RE, Body JJ, Gralow JR, Lipton A (2008) Bone loss in patients with breast
cancer receiving aromatase inhibitors and associated treatment strategies. Cancer
Treat Rev 34 Suppl1:S31-S42.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18486346

Folkestad L, Bjarnason NH, Bjerregaard JK, Brixen K (2009) The effect of aromatase
inhibitors on bone metabolism. Basic Clin Pharmacol Toxicol 104:3-10.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19152547

Anm. 46:

Pack AM, Walczak TS (2008) Bone health in women with epilepsy: clinical features
and potential mechanisms. Int Rev Neurobiol 83:305-328.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18929090

Nissen-Meyer LS, Svalheim S, Tauboll E, Gjerstad L, Reinholt FP, Jemtland R (2008)
How can antiepileptic drugs affect bone mass, structure and metabolism? Lessons
from animal studies. Seizure 17:187-191.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18180177
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Anm. 47:

Lindner T, Cockbain AJ, El Masry MA, Katonis P, Tsiridis E, Schizas C, Tsiridis E
(2008) The effect of anticoagulant pharmacotherapy on fracture healing. Expert Opin
Pharmacother 9:1169-1187.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18422474

Pountos I, Georgouli T, Blokhuis TJ, Pape HC, Giannoudis PV (2008) Pharmacological
agents and impairment of fracture healing: what is the evidence? Injury 39:384-394.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18316083

Anm. 48:

Dallas SL, Prideaux M, Bonewald LF (2013) The osteocyte: an endocrine cell ... and
more. Endocr Rev 34:658-690.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23612223

Der Osteocyt ist eine wichtige Steuerzelle und Forschungsgegenstand.

Anm. 49

Conaway HH, Henning P, Lerner UH (2013) Vitamin A metabolism, action, and role
in skeletal homeostasis. Endocr Rev 34:766-797.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23720297

Anm. 50:

Lorenzo J, Horowitz M, Choi Y (2008) Osteoimmunology: interactions of the bone
and immune system. Endocr Rev 29:403-440.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18451259

Schones Bild zur Osteoclastogenesis. Schones Bild zur Aktivierung der Osteoklasten
durch das Immunsystem.

Henriksen K, Bollerslev J, Everts V, Karsdal MA (2011) Osteoclast activity and sub-
types as a function of physiology and pathology-implications for future treatments of
osteoporosis. Endocr Rev 32:31-63.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20851921

Anm. 51:

Giustina A, Mazziotti G, Canalis E (2008) Growth hormone, insulin-like growth fac-
tors, and the skeleton. Endocr Rev 29:535-559.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18436706
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"Growth hormone stimulates the proliferation of cells of the osteoblastic lineage (aus
Mesenchymzellen), although IGF-1 is needed".

Anm, 52:

Hodsman AB, Bauer DC, Dempster DW, Dian L, Hanley DA, Harris ST, Kendler
DL, McClung MR, Miller PD, Olszynski WP, Orwoll E, Yuen CK (2005) Parathyroid
hormone and teriparatide for the treatment of osteoporosis: a review of the evidence
and suggested guidelines for its use. Endocr Rev 26:688-703.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15769903
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Etelcalcetid hat zwar einen engeren Zulassungsrahmen als Cinacalcet, aber fiir die
Zulassung "sekundirer Hyperparathyreoidismus bei Dialysepflicht" Vorteile: Es muss
i.v. injiziert werden, wodurch die Compliance gut ist, der Patient mit steigenden Do-
sen optimal eingestellt werden kann und die erforderlichen Laborkontrollen nicht ver-
sdaumt werden. Die Elimination ist nicht vom CYP-System abhéngig, Interaktionen
sind insoweit nicht zu erwarten.
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Anm. 1:

Ciccone NA, Kaiser UB (2009) The biology of gonadotroph regulation. Curr Opin
Endocrinol Diabetes Obes. 16:321-327.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19491666

Huhtaniemi I, White R, McArdle CA, Persson BE (2009) Will GnRH antagonists im-
prove prostate cancer treatment? Trends Endocrinol Metab 20:43-50.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19008119

Requena A, Herrero J, Landeras J, Navarro E, Neyro JL, Salvador C, Tur R, Callejo
J, Checa MA, Farre M, Espinos JJ, Fabregues F, Grana-Barcia M (2008) Use of le-
trozole in assisted reproduction: a systematic review and meta-analysis. Hum Reprod
Update 14:571-582.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18812422

Dhillon S, Keating GM (2008) Lutropin alfa. Drugs 68:1529-1540.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18627209

Anm. 2:

Chiamolera MI, Wondisford FE (2009) Minireview: Thyrotropin-releasing hormone
and the thyroid hormone feedback mechanism. Endocrinology 150:1091-1096.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19179434

Monga V, Meena CL, Kaur N, Jain R (2008) Chemistry and biology of thyrotropin-re-
leasing hormone (TRH) and its analogs. Curr Med Chem 15:2718-2733.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18991632

Anm. 4:

1 1
Ser-Glu-Glu-Pro-Pro-lle-Ser-Leu-Asp-Leu- Thr-Phe-His-Leu-Leu-Arg-Glu-Val-Leu-Glu-

21 31
Met-Thr-Lys-Ala-Asp-GIn-Leu-Ala-GIn-GIn- Ala-His-Ser-Asn-Arg-Lys-Leu-Leu-Asp-lle-
4
Ala-NH,

Corticorelin, corticotropin releasing hormone
(Shibara S., et al. (1983) EMBO J 2:775-779,
PubChem CID 16132344)
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Anm. 5:

Am liegenden Patienten Blut abnehmen (Basalwert), danach 100 ug CRH Ferring®
i.v. in 30 sec injizieren, 30 min spéter 2 ml Blut abnehmen und die Blutproben nach
Anweisung des analysierenden Labors sofort aufarbeiten und versenden.

Anm. 6:

1 11
Tyr-Ala-Asp-Ala-lle-Phe-Thr-Asn-Ser-Tyr- Arg-Lys-Val-Leu-Gly-GIn-Leu-Ser-Ala-Arg

21 31
Lys-Leu-Leu-GIn-Asp-lle-Met-Ser-Arg-GIn- GIn-Gly-Glu-Ser-Asn-GIn-Glu-Arg-Gly-Ala-
41
Arg-Ala-Arg-Leu-NHop

Somatorelin, growth hormone releasing hormone
(PubChem CID 16132353)

Anm. 7:
Am niichternen, liegenden Patienten Blut abnehmen (Basalwert), danach GHRH Fer-
ring® 1pg/kg KG i.v. in 30 sec injizieren, 30 min spéter 2 ml Blut abnehmen und die
Blutproben nach Anweisung des analysierenden Labors sofort aufarbeiten und ver-
senden.

Anm. 8:

Patel YC, Srikant CB (1997) Somatostatin receptors. Trends Endocrinol Metab 8:398-
405.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18406829

Grozinsky-Glasberg S, Shimon I, Korbonits M, Grossman AB (2008) Somatostatin
analogues in the control of neuroendocrine tumours: efficacy and mechanisms. En-
docr Relat Cancer15:701-720.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18524947

Murray RD, Melmed S (2008) A critical analysis of clinically available somatostatin
analog formulations for therapy of acromegaly. J Clin Endocrinol Metab 93:2957-
2968.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18477663

Siehler S, Nunn C, Hannon J, Feuerbach D, Hoyer D (2008) Pharmacological profile
of somatostatin and cortistatin receptors. Mol Cell Endocrinol 286:26-34.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18243519

Ben Shlomo A, Melmed S (2008) Somatostatin agonists for treatment of acromegaly.
Mol Cell Endocrinol 286:192-198.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18191325
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Florio T (2008) Somatostatin/somatostatin receptor signalling: phosphotyrosine
phosphatases. Mol Cell Endocrinol 286:40-48.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17913342

Van Op dB, Adriaensen D, Van Nassauw L, Timmermans JP (2009) The role(s) of
somatostatin, structurally related peptides and somatostatin receptors in the gastroin-
testinal tract: a review. Regul Pept. 156:1-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19362110

Colao A, Auriemma RS, Lombardi G, Pivonello R (2011) Resistance to somatostatin
analogs in acromegaly. Endocr Rev 32:247-271.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21123741

Anm. 9:

Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-OH Somatostatin
é | (PubChem CID 16129706)

HO,

CH3
H2N-pPhe-Cys-Phe-oTrp-Lys-Thr-Cys-NH- Octreotid
| | (PubChem CID 383414)
S—— S
HO
Q,
Cys-Tyr-oTrp-Lys-Val-Cys-Thr-NHyp Lanreotid
é é (PubChem CID 71349)

RN

\\H H

N\

NH
NH
Pasireotid
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Anm. 10:

Somatostatin:

Intravendse Infusion von 3,5 pg pro kg und Std. Bei einer HWZ von 1-3 min ist die
Gleichgewichtskonzentration nach 15 min zu 99 % erreicht. Bei Blutungen wird 2
Tage lang infundiert, nach Operationen 5 postoperative Tage.

Anm. 11:

Octreotid:

Bei Akromegalie 1 x 50 pg bis 1 x 100 pg s.c., bei Carcinoiden 1 x 50 pg bis 3 x 200 pg
s.c. (unter Kontrolle der Konzentration von Wachstumshormon (GH) und IGF-1), zur
Prophylaxe bei Pankreas-OP 100 pg vor und 7 Tage nach der OP.

Anm. 12:
Somatuline Autogel®: Bei Akromegalie und bei Carcinoiden 60 bis 90 bis120 mg alle
4 Wochen s.c. (spiter in Abstdnden von 6-8 Wochen).

Anm. 13:

Pasireotid (Signifor®), Startdosis: Injektion 2 x 0,6 mg s.c./Tag. Sehr hdufig u.a. Hy-
perglykidmie, hiufig u.a. QT-Verldngerung. Interaktionen mit Ciclosporin und mit al-
len QT-verldngernden Pharmaka. Mit Therapieversagern ist zu rechnen. Elimination
unverindert, vor allem hepatisch, nur wenig renal. HWZ 12 Std.
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Anm. 14:

Bromocriptin Cabergolin

I

HO

Metergolin Quinagolid

Anm. 15:

Bromocriptin hat eine HWZ von 38 Std., Cabergolin eine HWZ von 63-115 Std. Die
lange Wirkungsdauer von Cabergolin ist nicht nur Folge seiner langen HWZ, sondern
auch Folge der langen Retention an seinen Rezeptorzellen. Bromocriptin erlaubt die
Dosissteigerung in kleineren Stufen als Cabergolin, Cabergolin ist besser vertraglich.
Bromocriptin (alle Dosen p.o.; die Bioverfiigbarkeit betrdgt nur 10 %): Zum Abstillen
am 1.Tag 2 x 1,25 mg p.o. an den Folgetagen 2 x 2,5 mg p.o. Mastitis: 3 Tage 3 x 2,5 mg
p.o.danach 11 Tage 2 x 2,5 mg p.o. Uber lingere Zeit bei Galactose-Amennorrhoe-Syn-
drom und Galactorrhoe durch Arzneimittel: 1. Tag 1,25 mg am Abend, danach bis zu
3 x 1,25 mg. Bei einer Dosierung von 3 x téglich ist die Compliance schlecht. Insofern
geeigneter ist deshalb Cabergolin. Zugelassen fiir das Abstillen und die Reduktion von
Hyperprolaktindmien ist nur das Cabergolin-Handelspréparat Dostinex®: Zum Abstillen
2 x 0,5 mg an einem Tag, bei Hyperprolaktindmien aller Art 2 x 0,5 mg/Woche.
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Anm. 1:

Magnotti M, Shimshi M (2008) Diagnosing adrenal insufficiency: which test is best
the Imicrog or the 250microg cosyntropin stimulation test? Endocr Pract 14:233238.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18308665

Hancock EC, Osborne JP, Edwards SW (2008) Treatment of infantile spasms. Cochra-
ne Database Syst Rev CD001770.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18843624

Anm. 2:

Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-Arg-Try-Gly-Lys-Pro-Val-Gly-Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Val-LysVal-Trp-Pro-OH

Tetracosactid
(PubChem CID 16129674)

Anm. 3:

Tetracosactid (Synacthen®)

ACTH-Diagnostik: Zuerst werden die Aufarbeitung und der Versand der Proben nach

Vorschrift des Analyselabors vorbereitet. Der Test wird im Liegen und in Therapie-

bereitschaft fiir den nicht ganz seltenen Fall einer anaphylaktischen Reaktion aus-

gefiihrt. 2 ml Blut werden fiir den Basalwert abgenommen, danach werden 0,25 mg

Synacthen® i.v. injiziert und nach 30 min erneut 2 ml Blut abgenommen. Die Proben

werden nach Vorschrift des Analyse-Labors sofort aufgearbeitet und versandt.

» Therapie: Zur Therapie des West-Syndroms koénnen im akuten Fall Dosen von
0,25 mg evtl. mehrfach i.v. injiziert werden. Die Dauertherapie erfolgt mit 1 mg-Do-
sen der Depotform (nicht i.v.!) in individualisierten Zeitabstdnden.

Anm. 4:

Kamenicky P, Mazziotti G, Lombes M, Giustina A, Chanson P (2014) Growth hor-
mone, insulin-like growth factor-1, and the kidney: pathophysiological and clinical
implications. Endocr Rev 35:234-281.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24423979

Baumann GP (2012) Growth hormone doping in sports: a critical review of use and
detection strategies. Endocr Rev 33:155-186.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22368183
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Bidlingmaier M, Strasburger CJ (2010) Growth hormone. Handb Exp Pharmacol
195:187-200.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20020365

Auch in dieser Ubersicht wird der Doping-Aspekt diskutiert.

Mehta A, Hindmarsh PC (2002) The use of somatropin (recombinant growth hor-
mone) in children of short stature. Paediatr Drugs 4:37-47.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11817985

Anm. 5:

Gelegentlich wird ein “feiner Unterschied” gemacht: Mit Somatotropin wird das vom
Menschen produzierte, mit Somatropin das gentechnologisch hergestellte Produkt be-
zeichnet. Sequenz von Somatropin nach www.uniprot.org/uniprot/P01241 .txt:

MATGSRTSLL LAFGLLCLPW LQEGSAFPTI PLSRLFDNAM  LRAHRLHYLA
FDTYQEFEEA  YIPKEQKYSF LQNPQTSLCF  SESIPTPSNR EETQQKSNLE
LLRISLLLIQ SWLEPVQFLR  SVFANSLVYG ASDSNVYDLL KDLEEGIQTL
MGRLEDGSPR TGQIFKQTYS KFDTNSHNDD  ALLKNYGLLY CFRKDMDKVA
TFLRIVQCRS VEGSCGF

Die abgebildete Sequenz enthilt ein leader peptide (26 Aminosiuren). Kopchick be-
zieht sich auf die Somatotropin-Sequenz ohne den leader, also auf 191 Aminoséuren,
und gibt fiir Pegvisomant den Austausch von 9 Aminoséuren an:

H18D, H21N, R167N, K168A, D171S, K172R, E174S,1179T.

Kopchick JJ (2003) Eur J Endocrinol 148 Suppl.2:S21-S25.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12670297

Pegvisomant (ohne Pegylierung) hat demnach die Sequenz:
FPTIPLSRLF DNAMLRADRL NQLAFDTYQE FEEAYIPKEQ KYSFLQNPQT
SLCFSESIPT PSNREETQQK  SNLELLRISL LLIQSWEPV QFLRSVFANS
LVYGASDSNV  YDLLKDLEEG IQTLMGRLED GSPRTGQIFK QTYSKFDTNS
HNDDALLKNY  GLLYCFNADM  SRVSTFLRIV QCRSVEGSCGF

Die Pegylierung erfolgt an 4-5 der noch vorhandenen 7 Lys.
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Ross RJ, Leung KC, Maamra M, Bennett W, Doyle N, Waters MJ, Ho KK (2001) Bin-
ding and functional studies with the growth hormone receptor antagonist, B2036-PEG
(pegvisomant) reveal effect of pegylation and evidence that it binds to a receptor di-
mer. J. Clin Endocrinol Metab 86:1716-1723.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11297608

Anm. 6:

Somatropin (mehrere Hersteller/Anbieter): Kinder 0,025-0,035 mg/kg KG und Tag
mit einer Injektion s.c., bei Ulrich-Turner-Syndrom bis 0,05 mg/kg KG und Tag. Er-
wachsene 0,15-0,3 mg/Tag s.c., maximal 1 mg/Tag. Somatropin sollte nur von Spezi-
alisten verordnet werden.

Anm. 7:

Pegvisomat (Somavert®) ist dem Somatropin chemisch so dhnlich, dass es die Soma-

tropin-Bestimmung verfilscht.

» Indikation: Akromegalie, wenn OP oder Strahlentherapie nicht moglich und Soma-
tostatin zu schwach wirksam ist.

» Die Dosierung muss nach den Werten von IGF-1 eingestellt werden. Die physio-
logischen Konzentrationen von IGF-1 von Frauen und Ménnern sind ungleich und
sind bei beiden Geschlechtern erheblich altersabhingig. In der Regel stellt das Ana-
lyselabor eine Tabelle zur Verfiigung und gibt Anweisungen fiir die Aufarbeitung
und den Transport der Proben. Startdosis 80 mg s.c., danach tidglich 10 mg s.c.,
jedesmal an einer anderen Injektionsstelle. Messung von IGF-1 nach 6 Wochen und
Anpassung der Tagesdosis.

» Kinetik: Durch die Pegylierung gewinnt Pegvisomant eine sehr lange HWZ (74-
172 Std.), aber die Serumkonzentration steigt auch nicht mehr linear mit der Dosis.

» UAW: Kopfschmerzen, Schwindel, Somnolenz, Tremor, Schlafstérungen — Ubel-
keit, Erbrechen, Dyspepsie, Durchfall oder Verstopfung, Flatulenz — Schwitzen,
Pruritus, Hautausschlige — Muskel- und Gelenkschmerzen, Grippesymptome — Hy-
pertonie.

» Interaktionen: Die Insulinempfindlichkeit nimmt ab, die Dosis von Antidiabetika
muss gegebenenfalls erhoht werden.

Anm. 8:

Wei S, Wo BL, Xu H, Luo ZC, Roy C, Fraser WD (2009) Early amniotomy and early
oxytocin for prevention of, or therapy for, delay in first stage spontaneous labour com-
pared with routine care. Cochrane Database Syst Rev CD006794.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19370654

Miller LA (2009) Oxytocin, excessive uterine activity, and patient safety: time for a
collaborative approach. J Perinat Neonatal Nurs 23:52-58.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19209060
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Clark SL, Simpson KR, Knox GE, Garite TJ (2009) Oxytocin: new perspectives on an
old drug. Am J Obstet Gynecol 200:35-36.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18667171

Gimpl G, Reitz J, Brauer S, Trossen C (2008) Oxytocin receptors: ligand binding,
signalling and cholesterol dependence. Prog Brain Res 170:193-204.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18655883

Anm. 9:

Cys-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NHo Oxytocin
Is Is (PubChem CID 5771)

CH2-CH2-CO-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH» Carbetocin
CIH é (PubChem CID 10440987)
2

CH2-CH2-CO-Tyr-Phe-GIn-Asn-Cys-Pro-DArg-GIy-NH2 Desmopressin
é é (PubChem CID 27991)

Gly-Gly-Gly-Cys-Tyr-Phe-GIn-Asn-Cys-Pro-Lys-Gly-NHy  Terlipressin
| l (PubChem CID 72081)

S S
(|:2H5
CH2-CH2-CO-Tyr-lle-Thr-Asn-Cys-Pro-Orn-Gly-NH» Atosiban
IS é (PubChem CID 68613)

Anm. 10:

Neumann ID (2008) Brain oxytocin: a key regulator of emotional and social behavi-
ours in both females and males. J Neuroendocrinol 20:858-865.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18601710

Heinrichs M, Dawans BV, Domes G (2009) Oxytocin, Vasopressin, and Human Soci-
al Behavior. Front Neuroendocrinol 30:548-557.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ term=19505497
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Die Vorstellungen tiber Wirkungen von Oxytocin auf das Gefiihlsleben haben ihren
Ursprung in Tierversuchen. Die Wirkung auf die Sexualitéit von Ratten fand der Bou-
levard besonders interessant. Harte Daten fiir die menschliche Soziologie fehlen. We-
gen der kurzen HWZ von extern zugefiihrtem Oxytocin sind sie wohl auch schwer
zu erbringen. Dessen ungeachtet wird Oxytocin im Internet als “party drug” bereits
beworben.

Anm. 11:
Oxytocin: Zur Geburtseinleitung Beginn mit einer Dauerinfusion von 0,5-2 Milli-IE
(=10-3 IE) pro min, ansteigend bis 16 Milli-IE pro min.

Anm. 12:
Oxytocin: Verteilung im Extrazelluldrraum (0,7 1/kg), Elimination durch Metabolis-
mus, HWZ stark variabel mit 3-20 min (kaum moderne Untersuchungen).

Anm. 13:

Carbetocin (Pabal®): Alle anderen Indikationen des Oxytocin sind Kontraindikatio-
nen zusitzlich zu den Kontraindikationen des Oxytocin. Pabal® 100 pg (mit 50 IE
Oxytocin-Aktivitét!) wird einmalig i.v. vor Entfernung der Placenta injiziert. Bei die-
ser Dosierung tritt bereits die antidiuretische Wirkung hervor, obwohl sie nur etwa
25 Milli-IE Vasopressin entspricht. Auch sonst hat Carbetocin die gleichen UAW wie
Oxytocin.

Anm. 14:

Atosiban (Tractocile®): Behandlung nur, wenn Wehen mit einer Frequenz von ca.
1 Wehe pro 7 min eingesetzt haben, der Muttermund 1-3 cm gedffnet ist, die Cer-
vix zu 50 % verstrichen ist und der Fetus eine normale Herzfrequenz hat. — Kinetik:
HWZg 1,7 Std. Die Dosierung ist auf einen schnellen Wirkungseinsatz gerichtet, be-
darf aber wegen der verhéltnismédBig langen HWZ einer initialen i.v. Bolusinjektion
von 6,75 mg, gefolgt von einer dreistiindigen i.v. Dauerinfusion von 300 pg/min und
Fortsetzung der Dauerinfusion mit 100 pg/min fiir 2 Tage. — UAW: Gastrointestina-
le Beschwerden (vor allem Ubelkeit und auch Erbrechen), Kopfschmerzen, Schwin-
del, Hitzewallungen mit Hypotonie, Tachycardie, Hyperglycdmie. — Wesentliche In-
teraktionen sind nicht bekannt. — Kontraindikationen: Vor der 24. oder nach der 33.
Schwangerschaftswoche (nach der 30. Schwangerschaftswoche bei vorzeitigem Bla-
sensprung), bei allen Indikationen fiir operatives Vorgehen, bei abgestorbenem oder
erkennbar geschidigtem Fetus.
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Anm. 15:

Vande WJ, Stockner M, Raes A, Norgaard JP (2007) Desmopressin 30 years in clini-
cal use: a safety review. Curr Drug Saf 2:232-238.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18690973

Kim RJ, Malattia C, Allen M, Moshang T, Jr., Maghnie M (2004) Vasopressin and
desmopressin in central diabetes insipidus: adverse effects and clinical considera-
tions. Pediatr Endocrinol Rev 2 Suppl 1:115-123.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16456490

Callreus T, Ekman E, Andersen M (2005) Hyponatremia in elderly patients trea-
ted with desmopressin for nocturia: a review of a case series. Eur J Clin Pharmacol
61:281-284.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15875172

Cvetkovic RS, Plosker GL (2005) Desmopressin: in adults with nocturia. Drugs
65:99-107.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15610055

Weatherall M (2004) The risk of hyponatremia in older adults using desmopressin for
nocturia: a systematic review and meta-analysis. Neurourol Urodyn 23:302-305.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15227644

Anm. 16:

Desmopressin

Es gibt mehrere Handelspréparate, von denen die meisten jeweils nur fiir einen Teil
der Desmopressin-Indikationen zugelassen sind, was man bei Wahl des Préparates be-
achten muss. Angeboten werden Tabletten und Spriihlésungen fiir die nasale Resorp-
tion. Diabetes insipidus: p.o.,1.v.,i.m., s.c.,nasal 3 x 0,1 mg, bei Gabe p.o. wenigstens
eine Stunde vor den Mahlzeiten, Steigerung bis 3 x 0,4 mg moglich. Enuresis noctur-
na: Vor der Nachtruhe sublingual Frauen 25 Mikrogramm, Ménner 50 Mikrogramm,
vorher und wihrend der Nachtruhe nicht trinken (Gefahr der Uberwisserung). Zur
Verstiarkung von Faktor VIII: 0,3-0,4 mg i.v. Zur Diagnose: i.m. oder s.c. Erwachsene
4 ng, Kinder 1-2 pg, Sduglinge 0.4 pg.

Anm. 17:

Desmopressin: Die orale Bvf ist mit 0,08-0,16 % schlecht, die nasale Bvf ist mit 10 %
besser. Der Unterschied verdient Beachtung bei der Wahl der Arzneizubereitungsform
fiir eine bestimmte Indikation, besonders auch fiir Enuresis nocturna. HWZ 3-3.,6 Std.,
die Wirkung kann aber bis zu 20 Stunden andauern. Elimination zu etwa 50 % renal.
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Anm. 18:

Saner FH, Canbay A, Gerken G, Broelsch CE (2007) Pharmacology, clinical efficacy
and safety of terlipressin in esophageal varices bleeding, septic shock and hepatorenal
syndrome. Expert Rev Gastroenterol Hepatol 1:207-217.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19072411

Anm. 19:
Terlipressin: Start mit 1-2 mg i.v., Fortsetzung mit 1 mg i.v. aller 4-6 Std. wihrend der
folgenden 2-3 Tage.

Anm. 20:

» Kinetik: HWZ, von Terlipressin (50-80 min). Die Freisetzung von Lysin-Vasopres-
sin aus Terlipressin erfolgt langsamer als der anschlieBende Abbau von Lysin-Vaso-
pressin. Im angegeben Dosisbereich dauert die Wirkung 4-6 Std. Lysin-Vasopressin
wird durch Peptidasen abgebaut.

» UAW: Die UAW werden ausgeldst durch den Agonismus von Lysin-Vasopressin

an Rezeptoren V, und durch die schwicheren Agonismen an Rezeptoren V, and
an Oxytocin-Rezeptoren. Die Symptome eines Asthma bronchiale, einer Hyper-
tonie, einer KHK und einer verminderten Nierendurchblutung werden verstérkt.
Die ADH-Restwirkung fiihrt zur Wasserretention, Hyponatriimie und erhohter
Krampfneigung.

» Interaktionen: Eine bereits bestehende medikamentose Bradycardie wird verstirkt,
gelegentlich dramatisch.

» Kontraindikationen: Der Zulassungstext nennt u.a. “Schwangerschaft”, aber hier
ist nicht die buchstabengetreue, sondern die eigenstindige Entscheidung der fiir die
Behandlung Verantwortlichen — wenn noch moglich, nach Beratung mit der Patien-
tin — gefordert: Es ist zu entscheiden, ob der Tod der Schwangeren durch Blutver-
lust gegebenenfalls in Kauf genommen werden soll. Das wird in Deutschland iiber-
wiegend verneint werden. Tatsédchliche Kontraindikation ist ein septischer Schock.

Anm. 21:

CH3 0

CH3
Tolvaptan




A360

Kapitel 53: Hypophysen-Hormone

Anm. 22:

Tolvaptan:

» Startdosis 1 x 15 mg p.o. morgens, wenn erforderlich Steigerung auf 1 x 60 mg.

» Kinetik: Bvf 56 %, 98 % Plasmaproteinbindung, Elimination durch hepatischen
Metabolismus bevorzugt mit CYP 3A4, HWZ 8 h.

» Interaktionen: Deshalb kann Tolvaptan theoretisch mit allen Konkurrenten um
CYP 3A4 interagieren.

» UAW sind Durst, Mundtrockenheit, Harndrang, Schwindel, im Labor Hypernatrié-
mie, Hypoglykdmie, Hyperurikéimie.

» Kontraindikationen sind alle Formen von Hypovoldmie (auch die hyponatridimi-
sche Form), Hypernatriimie, Patienten ohne Durstgefiihl.

Die Uberpriifung des Serum-Na*, des Volumenstatus und des Blutzuckerspiegels
miissen besonders zu Beginn der Therapie in kurzen Zeitabstinden erfolgen.

Anm. 23:

Brooks CL (2012) Molecular mechanisms of prolactin and its receptor. Endocr Rev
33:504-525.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22577091
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Kapitel 54: Nicht-neurotrope Relaxantien der GefaBmuskulatur

Anm. 1:

The ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Collaborative Research
Group (2002) Major Outcomes in High-Risk Hypertensive Patients Randomized to
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor or Calcium Channel Blocker vs Diuretic:
The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT). JAMA 288:2981-2997.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12479763.

Anm. 2:

Hughes AD (2004) How do thiazides and thiazide-like diuretics lower blood pressure?
J Renin Angiotensin Aldosterone Syst. 5:155-160.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15803433

Anm. 3:

Nifedipin

CH,
H,C 0 o

N CH3
H

(o)
Nimodipin J/ Amlodipin

H2N

Anm. 4:

Catterall WA, Perez-Reyes E, Snutch TP, Striessnig J Voltage-Gated Calcium Chan-
nels. IUPHAR database (IUPHAR-DB),
http://www.guidetopharmacology.org/GRAC/FamilyDisplayForward ?familyld=80
Zugriff 24. Juni 2018
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Anm. 5:

Lacinova L (2005) Voltage-dependent calcium channels. Gen Physiol Biophys 24
Suppl 1:1-78.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16096350

Triggle DJ (2006) L-type calcium channels. Curr Pharm Des 12:443-457.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16472138

Anm. 6:

Welling A, Ludwig A, Zimmer S, Klugbauer N, Flockerzi V, Hofmann F (1997) Alter-
natively spliced IS6 segments of the alpha 1C gene determine the tissue-specific dihy-
dropyridine sensitivity of cardiac and vascular smooth muscle L-type Ca2" channels.
Circ Res 81:526-532.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9314833

Liao P, Yong TF, Liang MC, Yue DT, Soong TW (2005) Splicing for alternative
structures of Cav1.2 Ca2* channels in cardiac and smooth muscles. Cardiovasc Res
68:197-203.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16051206

Anm. 7:

Bean BP (1984) Nitrendipine block of cardiac calcium channels: high-affinity binding
to the inactivated state. Proc Natl Acad Sci U S A 81:6388-6392
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=6093100

Anm. 8:

Lubsen J, Wagener G, Kirwan BA, de Brouwer S, Poole-Wilson PA; ACTION (A
Coronary disease Trial Investigating Outcome with Nifedipine GITS) investigators
(2005) Effect of long-acting nifedipine on mortality and cardiovascular morbidity in
patients with symptomatic stable angina and hypertension: the ACTION trial. J Hy-
pertens 23:489-91.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15716708

Sica DA (2006) Pharmacotherapy review: calcium channel blockers. J Clin Hypertens
(Greenwich ) 8:53-56.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16407690

Epstein BJ, Vogel K, Palmer BF (2007) Dihydropyridine calcium channel antagonists
in the management of hypertension. Drugs 67:1309-1327.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17547473
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Snider ME, Nuzum DS, Veverka A (2008) Long-acting nifedipine in the management
of the hypertensive patient. Vasc Health Risk Manag 4:1249-1257.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19337538

Conde-Agudelo A, Romero R, Kusanovic JP (2011) Nifedipine in the management of
preterm labor: a systematic review and metaanalysis. Am J Obstet Gynecol 204:134.
el-10

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21284967

NICE guideline 25 (2015) Preterm labour and birth
https://www.nice.org.uk/guidance/ng25?unlid=9291036072016213201257

Anm. 9:
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Anm. 12:

Bvf 50-70 %, V4~ 0,8-1,1 I/kg, Plasmaproteinbindung > 95 % (deshalb ist Dialyse bei
Vergiftungen nutzlos), Elimination hepatisch mit CYP 3A4, HWZ 1,7-3 4 Std. (nicht
retardierte Arzneiformen).

Anm. 13:
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Anm. 14:
Der therapeutische Bereich der Plasmakonzentrationen von Nifedipin reicht bis
0,1 pg/ml, toxische Symptome beginnen bei 0,15-2,0 ug/ml, Lebensgefahr besteht ab
5 pg/ml.
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Anm. 17:

Bvf 64-80 %. Der Anstieg zur Spitzenkonzentation erfolgt tiber 6-12 Stunden, also
erheblich langsamer als bei Nifedipin, das Verteilungsvolumen ist mit 21 I/kg weit ho-
her, weshalb auch die HWZ mit 35-60 Std. weit ldnger ist als die von Nifedipin. Plas-
maproteinbindung >95 %. Die Elimination erfolgt wie bei Nifedipin mit CYP 3A4.

Anm. 18:
Amlodipin: Der therapeutische Bereich der Plasmakonzentrationen reicht bis 0,015 pg/
ml, toxische Symptome beginnen bei 0,088 ug/ml, Lebensgefahr besteht ab 1 pg/ml.

Schulz M, Schmoldt A (2003) Therapeutic and toxic blood concentrations of more
than 800 drugs and other xenobiotics. Pharmazie 58:447-474

Anm. 19:
Verapamil, verlassene Indikationen: paroxysmale supraventrikuldre Arrhythmie, Vor-
hofflimmern und -flattern mit schneller AV-Uberleitung.

Anm. 20:

Verapamil: Bvf 20 % (bei Dauertherapie steigend wegen Enzymsittigung, auch bei
Leberzirrhose erhoht bis 80 %), Plasmaproteinbindung >90 %, V4 3,6 1/kg, Elimina-
tion durch Metabolismus iiberwiegend mit CYP 3A4, HWZ 5 + 2 Std.

Anm. 21:
Der therapeutische Bereich der Plasmakonzentrationen reicht bis 0,25 pg/l, toxische
Symptome beginnen bei 1,0 pg/l, Lebensgefahr besteht ab 2,5 pg/l.

Schulz M, Schmoldt A (2003) Therapeutic and toxic blood concentrations of more
than 800 drugs and other xenobiotics. Pharmazie 58:447-474
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Anm. 22:

Verapamil verzogert die Magenentleerung, deshalb gilt eine Magenspiilung mindes-
tens bis 2 Std. nach der Ingestion als sinnvoll. Die Gabe von Aktivkohle ist indi-
ziert, auch nach einer Spiilung, aber die Abnahme der Peristaltik (bis zur Atonie) kann
den Erfolg begrenzen. Das gilt besonders, wenn Retardformen eingenommen wur-
den. Darmspiilungen wurden vorgeschlagen. Hamodialyse und Hamoperfusion sind
nutzlos. Symptomatisch bei Erwachsenen: 10 % Calciumgluconat, i.v. 20 ml/2 min,
danach Infusion von 20 ml/Std.; Infusion von Dopamin (2 bis 25 pg pro kg KG und
Minute), je nach vorherrschender Symptomatik auch von Dobutamin, Noradrenalin
oder Adrenalin (iibliche intensivmedizinische Dosierungen). Bei bedrohlicher Brady-
cardie ist ein temporirer Schrittmacher indiziert.
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Anm. 23:

Bvf anfanglich 30 %, bei Fortsetzung der Therapie steigt die Bvf durch Sittigung der
Erstpassage-Enzyme im Darm (